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Beitrage zur Kenntniss der £-Oxybuttersdure und ihres 
Verhaltens im Organismus. 
Von 


Dr. T. Araki. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg.) 
(Der Redaction zugegangen im Februar 1893.) 


Bekanntlich ist das Auftreten von £-Oxybultersaure im 
Harn hiaufig bei Diabetiker, aber zuweilen bei anderen Krank- 
heiten, nie im normalen Zustande beobachtet. Die Ursachen 
der Bildung und der Ausscheidung dieser Siure sind noch 
nicht aufgeklirt, wenn aber eine solche fette Saiure im Harne 
erscheint, liegt der Gedanke nahe, dass eine St6rung in der 
Harnsecretion und zwar ein Mangel an Sauerstoff in der Niere, 
wenn auch nicht als die einzige Ursache, doch als ein nicht 
unwichtiges Moment fiir diese pathologische Erscheinung auf- 
zufassen Sel. 

Ausgehend von dieser Ansicht, habe ich die im Folgenden 
zu schildernden Versuche angestellt. Einige vorbereitenden 
Arbeiten mussten zuniachst tiber gewisse Eigenschaften der 
¢-Oxybuttersiure ausgeftihrt werden, welche 1) die Zerlegung 
dieser Saure bei der Destillation ihrer wasserigen Lésung; 
2) ihre Zersetzung durch Faulnissgihrung; 3) ihre Trennung 
von Milchsiure und Bestimmung beider Saéuren nebeneinander 
betreffen. 

Da mir die im Organismus entstandene optisch active 
(linksdrehende) Saure nicht zu Gebote stand, habe ich zu den 
folgenden Versuchen die Siure angewendet, welche nach dem 
bekannten Verfahren von Wislicenus, Reduktion des Acet- 
essigesters mit Natriumamalgam, von mir dargestellt war. 
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I. Zersetzung von 3-Oxybuttersiure bei der Destillation 


ihrer wisserigen Losung. 


Q 


Im ersten Versuche wurden 2 gr. freier 2-Oxybuttersiiure 
in 200 chem. Wasser aufgelést und im Oelbade der Destillation 
unterworfen, das Destillat in 3 Fractionen aufgefangen, mit 
Zinkearbonat einzeln gesiittigt, die Quantitiiten des croton- 
sauren Zinks bestimmt. 


Fraction 1, 100 chem. enthielten 0,022 gr. crotons. Zn, = 0,019 gr, 
freier 2-Oxybutters, 

2, 80 chem. enthielten 0,013 gr. crotons. Zn. = 0,011 er. 
freier 3-Oxybutters. 

3. 18 chem. enthielten 0,242 er, crotons. Zn. = 0,214 er. 


~~ 


freier 6-Oxybutters. 


Der Ruckstand im kolben erstarrte als braune Masse, 
Im zweiten Versuche wurde in gleicher Weise verfahren, 
mit 1,87 gr. 6-Oxybuttersiiure gelést in 187 cbem. Wasser und 
im Oelbade destillirt. 
Fraction 1. 94 chem. enthielten 0,018 gr. crotons. Zn. = 0,015 gr. 
freier -Oxybutters. 
2. 75 ebem. enthielten 0,012 gr. crotons. Zn, = 0,010 gr. 
freier 35-Oxybutters. 


— 


> 53. 12 chem. enthielten 0,301 gr. crotons. Zn. = 0,266 gr. 


freier 6-Oxybutters. 


Der Riickstand erstarrte als braune Masse. 
Im dritten Versuche wurde 1,25 gr. z-Crotonsiure in 
125 chem. Wasser aufgelést und die Lésung der Destillation 
unterworfen, im Destillate die Siéiure mit Barytwasser neu- 
tralisirt. 
Fraction 1. 50 chem. gab 0,973 gr. crotons. Baryum = 0,545 gr, freier 


Crotonsaure. 
25 chem, gab 0,819 gr. crotons. Baryum = 0,458 gr. freier 


bo 


Crotonsiiure. 

Der Rickstand gab noch 0,41 gr. crotons. Baryum. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, dass die #-Croton- 
siiure mit den Wasserdiimpfen reichlicher tiberdestillirt, als 
die @-Oxybuttersiiure, dass aber schon bei der Destillation 
einer 1 procentigen wisserigen Lésung der letzteren Saure 
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centig geworden ist) ein geringer Theil in Crotonsiure um- 
cewandelt wird und als solche tiberdestillirt. Die Quantitit der 
zerlegten liberdestillirenden Saiure bleibt immerhin gering, bis 
die Lésung die Concentration von 10°/, 3-Oxybuttersiiuregehalt 
erreicht hat, von da ab geht viel von der Siiure tiber. Da 
die Crotonsiiure schon bei geringerer Concentration reichlich 
iibergeht, ist es nicht zweifelhaft, dass die Spaltung der 6-Oxy- 
buttersiiure erst bei ziemlich hoher Concentration und Tem- 
peratur reichlicher eintritt. 


II, Ueber die Faulniss-Gihrung der 3-Oxybuttersidure. 


Da Calciumsalze bekanntlich ftir Gihrungsversuche sich 
besonders geeignet erwiesen haben, so wurde das gewonnene 
Natriumsalz in Calciumverbindung umgewandelt. 

Was die Infizirung betrifft, so bediente ich mich einer 
cefaulten 1 procentigen Peptonlésung, welche ein wenig Kalium- 
phosphat enthielt, mit einem Tropfen von Schlamm versetzt 
und 3 Tage lang im Wasserbad bei 38— 40° C. gehalten war. 

Am 18. Juni 1892 wurden 7,597 gr. G-oxybuttersaures 
Calcium in 200 chem. Wasser aufgelést, in einen Kolben ge- 
bracht, mit 10 gr. Calciumearbonat versetzt und dann einmal 
zum Sieden erhitzt. Nachdem die Lésung vollkommen ab- 
vekthlt und 10 cbem. Peptonlésung mittelst eines Trichters 
in den Kolben zugegossen war, wurde der Kolben in der 
Weise zugeschmolzen, dass dessen Hals, zu einem engen Rohr 
ausgezogen, passend gebogen war und mit der Mtindung unter 
Quecksilber stand, um entwickelte Gase genau in mit Queck- 
silber gefiillten R6éhren auffangen zu kénnen. 

Die Gahrung fand vom 18. Juni bis 22. Oktober bei 
16—28° €. statt und da am 22. Oktober die Temperatur unter 
12° C. gesunken war, und die Gasentwickelung aufhérte, so 
wurde der Kolben in ein grosses Wasserbad gestellt, dessen 
Temperatur mittelst eines Thermoregulators auf 26° C. ein- 
gestellt war. 

Zur Controle wurden 7,787 gr. Z-oxybuttersaures Calcium 
in 200 cbem. Wasser aufgelést und unter denselben Be- 
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dingungen der Faulniss tiberlassen. Diese Portion war stets 
mit Nr. II bezeichnet, um Verwechselung mit Nr.I zu vermeiden. 

Die Zusammensetzung der aufgefangenen Gase zeigt 
folgende Zusammenstellung : 


Nr, I. 

1. Portion. CO, 53,25 Volum-Procent, 
H, 2,88 , 

N, 493,87 > 
2. Portion. CO, 60,89 > 

CH, 9,52 » 

H, 3,36 ; 

N, 26,23 » 
3. Portion. CO, 63,22 > 


Im Uebrigen verungliickt, 


Nr. II. 
1. Portion. CO, 29,24 Volum-Procent, 
2. Portion, CO, 62,92 » 


In dem vereinigten von CO, befreiten Gasgemische von Portion 1 


und 2 gefunden: 
H, 28,62 Volum-Procent, 


3. Portion, CO, 69,41 » 
CH, 30,59 
4. Portion. CO, 73,01 » 
CH, 26,11 > 
N, 0,88 > 


Die Analysen dieser Gase wurden nach den Methoden 
von Bunsen (Gasometrische Methoden, 2. Aufl.) ausgeftihrt, 
die CO, mit Natronlauge absorbirt, H, und CH, durch Ex- 
plosion mit Sauerstoff und elektrolytischen Knallgas bestimmt. 

Am 8. November wurden die beiden Kolben gedffnet, 
die vergohrenen Fliissigkeiten in Porzellanschalen ausgegossen 
und auf dem Wasserbade eingedampft. Die getrocknete Masse 
wurde wieder in Wasser aufgelést, einige Minuten auf dem 
Wasserbade erhitzt und dann heiss filtrirt, wobei Calcium- 
earbonat auf dem Filter zuriickblieb, wiaihrend Calciumver- 
bindungen der Fettsiuren mit noch nicht zersetztem {-oxy- 
buttersaurem Calcium ins Filtrat tibergingen. Leider versiiumte 
ich, die gesammten, in heissem Wasser léslichen Calciumsalze 


abzuwigen 





i 
x 
* 
é 


SS ARRAY Soaacee, 





GLA gi tory ts 


no are 








D 


Die Calciumverbindungen von Nr. I wurden nach dem 
Ansiuren mit verdtinnter Schwefelsiure mehrmals mit Aether 
eeschiittelt; nach vorsichtiger Destillation des Aethers wurde 
der Riickstand in Wasser aufgelést und im Sandbade bei 
120—130° C. der Destillation unterworfen. Das Destillat 
wurde mit Barytwasser schwach alkalisch gemacht, durch 
Durchleiten von CO,, Auskochen und Filtriren von tiber- 
schiissigem Baryum befreit und auf dem Wasserbade eingeengt. 
Da es nicht méglich war, durch fractionirte Krystallisation 
der Baryumsalze die Sauren von einander zu trennen, so 
wurden die Baryumsalze in Wasser aufgelést und durch frac- 
tionirte Fallung mit concentrirter Silbernitratlésung in Silber- 
satze verwandelt. 

Der Riickstand wurde in ein wenig Wasser aufgelést 
und durch Kochen mit Zinkearbonat, Filtriren und Abdampfen 
auf dem Wasserbade in Zinksalze tbergefthrt. 

Die Calciumverbindungen Nr. If wurden zuerst nach dem 
Zusatze von verdtnnter Schwefelsiure von gebildetem Gyps 
abfiltrirt, mit Wasser gut ausgewaschen und dann der Destil- 
lation unterworfen. Das Destillat wurde genau so behandelt 
wie Nr. I; aus dem Rtickstande wurden die freien Sauren 
durch Schiitteln mit Aether extrahirt und deren Zinksalze nach 
dem Abdestilliren des Aethers durch Kochen mit Zinkcarbonat, 
Filtriren und Verdunsten auf dem Wasserbade dargestellt. 

Die Resultate der ausgefiihrten Silberbestimmungen sind 
in folgender Tabelle zusammengestellt: 


Nr. I. Nr. Il. 

1. Fallung, 0,3925gr.Subst.gaben 1.u. 2. Faillung. 0,5884 gr. Subst. 

0,2300 gr. Ag = 58,59°, Ag. gaben 0,3340 gr. Ag == 56,76"), Ag. 

2. Fallung. 0,3400gr. Subst.gaben 3. Fallung. 0,4323 gr. Subst. gaben 
0,2030 gr. Ag. = 59,70°), Ag. 0,2512 gr. Ag = 58,10°, Ag. 

3. Fallung. 0,3470gr.Subst.gaben 4. Fillung. 0,5007 gr. Subst. gaben 
(,.2180 gr. Ag = 62,83°|, Ag. 0,3045 gr. Ag = 60,81°), Ag. 

4. Fallung. 0,4280gr.Subst.gaben 5. Fallung. 0,4330 gr, Subst. gaben 
0,2765 gr. Ag = 64,60°, Ag. 0,2740 gr. Ag = 63,28°), Ag. 

6. Faillung, 0,3670gr. Subst. gaben 
0,2370 gr. Ag = 64,57°|, Ag. 


7. Fallung. 0,512 gr. Subst. gaben 
0.3511 gr, Ag = 64,66°), Ag. 
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Aus den oben angefiihrten Silberbestimmungen ist es 
ersichtlich, dass wenigstens zwei Saéuren in jedem Destillate 
vorhanden waren und deren Haupttheil immer Essigsiéure 
ausmachte. Ob die Saure, deren Silbersalz crotonsaurem 
Silber sehr nahe steht, ein Gemisch von der durch Destillation 
der (-Oxybuttersiure entstandenen Crotonsiiure und Essig- 
siure war, oder ob es sich ums Vorhandensein anderer Séuren, 
wie Propionsaiure, Buttersiiure handelte, lisst sich nicht ohne 
Weiteres entscheiden. Da bei den letzten zwei Gasanalysen 
Methan mit voller Sicherheit nachgewiesen und in den Giihrungs- 
producten Essigsiure in reichlicher Menge gefunden worden 
war, glaube ich annehmen zu kénnen, dass Z-Oxybuttersiure 
durch Faulniss in 2 Molektile Essigsiure gespalten werde und 
diese selbst sofort der Faulniss unterliegen, wobei Methan neben 
CO, stets auftreten. 

Die Gleichungen: 
I. (C,H,O,),Ca + CaCO, +H, O = 2 (C,H, 0,),Ca+ CO, +2 H,, 
Il. (C,H,O,),Ga + H,O = CaCO, + CO, + 2 (CH,) 
veben ein Bild dieses Gihrungsvorganges ‘). 

Die Quantitét der aus den riickstindigen Flussigkeiten 
dargestellten Zinksalze fiel so gering aus, dass genaue Be- 
stimmungen mit ihnen nicht ausgefiihrt werden konnten. 


III. Die Zersetzung der 2-Oxybuttersiure im thierischen 
Organismus, 


Gerhardt*) fand zuerst, dass der Harn von einem 
Diabetiker sich mit Eisenchlorid braunroth farbte und suchte 
diese Farbung der Anwesenheit des Acetessigither zuzu- 
schreiben. Nachdem Deichmiiller und Tollens’) nach- 
gewiesen hatten, dass die betreffende Substanz nicht Acet- 
essigester, sondern Acetessigsiiure sei, gelang es v. Jaksch‘), 
diese Siure aus dem Harne darzustellen und deren Kupfersalz 
zu analysiren. 

') Vergl. Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd, XI, 8.561. 

*) Wiener med. Presse, 28, 1865. 

‘) Annal. d. Chem. u. Pharmac., Bd. 209, 8. 22. 
‘) Zeitschr, f. physiol. Chemie, Bd. VI, S. 487. 
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Aus einem Versuche von Minkowski‘) ergibt sich mit 
Wahrscheinlichkeit, dass Acetessigsiure durch Oxydation der 
s-Oxybuttersaure entsteht. Er destillirte eine ziemlich verdiinnte 
wiisserige L6sung der aus dem Harne gewonnenen @-Oxybutter- 
siure unter Zusatz von Kaliumdichromat und Schwefelsiure 
und fand im Destillate reichliche Mengen Aceton. In einer kurz 
darauf erschienenen Arbeit «<tiber die Wirkung und die 
Verwandlung einiger Stoffe im Organismus in 
Beziehung zur Pathogenese der Acetonimie und 
des Diabetes» sagt Albertoni’): «Ich stellte einige Ver- 
«suche an, um zu sehen, ob die -Oxybuttersaiure im Organis- 
«mus <Acetessigsaiure liefere und auf denselben irgend einen 
«speciellen Einfluss austibe. Ich stellte die 6-Oxybuttersaiure 
«nach der Methode von Wislicenus dar und brachte sie 
«Thieren bei, doch fand ich im Harne derselben keine Acet- 
«essigsiure und beobachtete keine besonderen Wirkungen.» 

Nach einer Angabe von Wolpe’) scheint kein Parallelis- 
mus zwischen Acetonurie und @-Oxybuttersiureausscheidung 
vorhanden zu sein, im Gegentheil besteht in einzelnen Fillen 
ein gewisser Antagonismus zwischen der Menge des Acetons 
und derjenigen der £-Oxybuttersiiure: mit dem Steigen der 
¢-Oxybuttersauremenge nahm der Acetongehalt ab. Dieser Be- 
fund lisst sich wohl mit der Annahme von Minkowski, dass 
die 6-Oxybuttersaiure die Vorstufe des Acetons sei, vereinigen. 

Wenn bei der Oxydation der (-Oxybuttersiiure im 
Organismus <Acetessigsiure resp. Aceton als Zwischenstufe 
entstehen und sofort weiter zersetzt werden, so dtrften wir 
wohl erwarten, dieselben im Harn von einem Thiere, welches 
nach Eingabe der $-Oxybutterséure mit CO vergiftet ist, nach- 
zuweisen. Um dieses Verhalten genau zu studiren, habe ich 
foleende Versuche an Kaninchen, Hunden und Frdéschen 
angestellt. 

Die 6-Oxybulttersiure wurde als Natronsalz den Thieren 
beigebracht, 

') Archiv f. experim. Pathol. u., Pharmacol., Bd. XVIII, S. 42. 


“) Ebendas., Bd. XVIII, S. 288. 
) Ebendas., Bd. XXI, S. 153. 
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I, Versuch an Kaninchen.. 


1.Versuch. 21.Januar 1893. Nachdem ein Kaninchen 
um 10 Uhr Vorm. 2,588 gr. $-oxybuttersaures Natron unter 
die Haut injicirt erhielt, wurde es mit CO vergiftet. 3 Uhr 
Nachm. 1,7425 gr. @-oxybuttersaures Natron subcutan ein- 
gespritzt. Die Vergiftung dauerte 9 Stunden. 

Da der um 3 Uhr 30 Min. Nachm. entleerte Urin deut- 
liche Eisenchloridreaction zeigte, wurde er mit Wasser ver- 
dinnt und destillirt. Das Destillat gab mit Jodjodkalium und 
Natronlauge reichlichen Niederschlag von Jodoform. Mit Nitro- 
prussidnatrium und Natronlauge zeigte dasselbe sehr schwach 
rothliche Farbung. 

Der Rickstand wurde mit den tibrigen, wihrend der Ver- 
giftung entleerten Urinportionen vereinigt und zur Darstellung 
der $-Oxybuttersiure verwendet. 

Die Calciumverbindung der nach der bekannten Methode 
dargestellten Siure betrug 5,027 gr. Diese Verbindung kann 
nicht wohl reines $-oxybuttersaures Calcium, sondern nur 
ein Gemisch von milchsaurem und £-oxybuttersaurem Calcium 
sein, da es keinem Zweifel unterliegt, dass beim 
stark mit CO vergifteten Kaninchen Milchsaure 
stets im Harne gefunden wird’). 

Bei mehreren Versuchen, eine médglichst vollstindige 
Trennung der $-Oxybuttersiure von der Milchsiure zu erzielen, 
zeigt sich, dass ziemlich erhebliche Verluste der ersteren in 
keinem Falle ausgeschlossen werden konnten. Ich verfuhr 
desshalb vorlaufig auf folgende Weise: 

Das Calciumsalz wurde in méglichst wenig Wasser auf- 
gelést und mit concentrirter Silbernitratlésung versetzt*). Nach 
einigen Stunden wurden die ausgeschiedenen Krystalle von 

') Vergl. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XV, S. 351. 

*) Aus einer 15procentigen, wisserigen Lésung des $-oxybutter- 
sauren Natron wird die Silberverbindung der Saéure durch Zusatz von 
concentrirter Silbernitratlésung gefillt; aber bei gleichzeitiger Anwesen- 
heit von einem milchsauren Salze geschieht diese Fallung nur langsam 
und unvollkommen. Ich behalte mir spatere Mittheilung tiber zweck- 
miissige Trennung der $-Oxybuttersiure von der Milchsaure vor. 
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8-oxybuttersaurem Silber auf dem Filter gesammelt, stark 
abgepresst und tiber H,SO, getrocknet. 

0,3013 gr. tiber H,SO, getrockneter Substanz ergaben nach dem Gliihen 
0,1542 gr. Ag = (C,H,0,) Ag. 

Gefunden : Berechnet: 
51,17 %\, 51.18 olo- 

Die von £-oxybuttersaurem Silber abfiltrirte Fltissigkeit 
wurde mit Schwefelwasserstoff behandelt und filtrirt. Nach- 
dem das Filtrat von H,S durch gelindes Erwirmen_befreit 
war, wurde es mit Barytwasser neutralisirt, mit CO, gesittigt, 
einige Minuten auf dem Wasserbade erhitzt und heiss filtrirt. 
Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade eingedampft und 
mehrmals mit absolutem Alkohol extrahirt, der Alkohol- 
auszugsriickstand nach dem Verdunsten des Alkohols in Wasser 
aufgenommen und unter gelindem Kochen durch vorsichtigen 
Zusatz von concentrirter Zinksulfatlébsung in Zinksalz um- 
gewandelt. Das Zinksalz betrug 0,393 gr. Wie die folgende 
Zinkbestimmung zeigt, ist dieses Zinksalz noch durch Beimenge 
des (-oxybuttersauren Zink verunreinigt, trotzdem die Aus- 
beute sehr gering war. 

0,0995 gr. bei 110° getrockneter Substanz ergaben 0,0300 gr. Zinkoxyd 
(Fallen der Lésung mit Na,CO,, Glihen des ZnCQ, in Platintiegel) 
= 0,0240 gr. Zn. 

Gefunden: Berechnet: 
24,12, 26,74,. 


Um die Milchsiiureausscheidung zu bestitigen, vergiftete 
ich dasselbe Kaninchen 9 Stunden lang mit CO. Aus dem 
wihrend der Vergiftung aufgefangenen Urine 
stellte ich 1,61380 gr. milchsaures Zink dar, 

2. Versuch. 2. Februar 1898. Um 9 Uhr Vorm. wurden 
9,261 gr. B-oxybuttersaures Natron einem Kaninchen unter 
die Haut injicirt. Der Urin, welcher um 1 Uhr Nachm. aus 
der Blase ausgedrtickt wurde, farbte sich mit Eisenchlorid ziem- 
lich stark braunroth. Das Destillat von diesem Urin gab deut- 
liche Lieben’sche Reaction, wahrend die Legal’sche Probe 
negativ ausgefallen war. Der Harn war vollkommen frei von 
¢-Oxybuttersiure und Milchsiure. 
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4. Februar 18938. Um 10 Uhr Vorm. bekam dasselbe 
Kaninchen 6,236 gr. 3-oxybuttersaures Natron unter die Haut 
eingespritzt; es wurde sofort mit CO vergiftet. Die Vergiftung 
dauerte 8 Stunden. Ein Theil von dem wihrend der Ver- 
giftung gesammelten Urine wurde unter Zusatz von Wasser 
destillirt. Das Destillat zeigte keine erkennbare rothbraune 
Farbung bei Zusatz von Nitroprussidnatrium und Natronlauge, 
wohl aber sehr charakteristische Lieben’sche Reaction mit 
Jodjodkalium und Natronlauge., 

Aus demselben Urine wurden 3,323 gr. Calciumsalz, 
dessen Haupttheil milchsaures Calcium ausmachte, dargestellt. 

0.5773 gr. bei 110° C. getrockneter Substanz lieferten nach dem Gliihen 

im Platintiegel: 0,1460 gr. CaO = 0,1043 gr. Ca. 

Gefunden : Berechnet : 
18,06 ° 18,32 °), 
(C,H; Og), Ga. 


0 ye 


Trotzdem der Calciumgehalt der betreffenden Verbindung 
heinahe mit demjenigen des milchsauren Calcium tberein- 
stimmte, gab die concentrirte Lésung von demselben Calcium- 
salz bei Zusatz von concentrirter Silbernitratlésung einen 
weissen Niederschlag, der wohl der Anwesenheit der {-Oxy- 
buttersiiure zuzuschreiben ist. Um eine Analyse auszufthren, 
war die Menge des gewonnenen Silbersalzes zu gering. 

3. Versuch. 9.Februar 1893. Einem Kaninchen wurden 
5.6991 er. %-oxybuttersaures Natron unter die Haut einge- 
spritzt (10 Uhr Vorm.). Der um 3 Uhr Nachm. entleerte Urin 
zeigte sehr schéne Eisenchloridreaction. Das Destillat von 
dem Urine gab keine deutliche Rothfairbung mit Nitroprussid- 
natrium und Natronlauge; sobald dasselbe mit Jodkalium und 
Natronlauge versetzt war, entstand krystallinischer gelber 
Niederschlag von Jodoform. 

13. Februar 1893. Um 9 Uhr Vorm. wurden 6,995 gr. 
¢-oxybuttersaures Natron demselben Kaninchen subcutan in- 
jicirt. Nach der Injection wurde das Thier mit CO vergiftet. 
Die Vergiflung dauerte 7 Stunden. Im Destillat von dem 
wiihrend der Vergiftung entleerten Urine wurde Aceton durch 
Lieben’ sche Reaction nachgewiesen. Das aus dem iitherischen 
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Extracte von dem Urine gewonnene Calciumsalz betrug 
4,8862 gr. 

A.Versuch. 14. Februar 1893. Einem kleinen Kaninchen 
wurden um 10 Uhr Vorm. 1,647 gr. Z-oxybuttersaures Natron 
unter die Haut injicirt und gleich mit CO behandelt. Die 
Vergiftung dauerte 4 Stunden. Das Destillat von dem Urine 
zeigte nur schwache Lieben’sche Reaction. Aus dem itheri- 
schen Extracte von Harne wurden 0,4583 gr. Calciumsalz 
dargestellt. 


Il. Versuch am Hunde. 


5. Versuch, 2. Februar 1893. 10 Uhr Vorm. wurden 
5,329 gr. £-oxybuttersaures Natron unter die Haut injicirt. 
Nach der Injection wurde das Thier mit CO 8 Stunden lang 
vergiftet. Das Destillat von dem Urine gab sehr schwache 
Legal’sche Reaction, jedoch reichlichen Niederschlag mit 
Jodjodkalium und Natronlauge. Aus dem atherischen Extracte 
vom Harne wurden 3,4683 gr. Calciumsalz dargestellt. 

18. Februar 1893. Demselben Hunde wurden 4,5210 gr. 
@-oxybuttersaures Natron unter die Haut eingespritzt. Der 
nach der Injection entleerte Urin enthielt keine Spur von 
Aceton und von Acetessigsiiure. 


Ill. Versuche an Fréschen. 


6. Versuch. 4. Marz. 1893. 4,261 gr. f-oxybuttersaures 
Natron in 10 cbem. Wasser aufgelést und 3 grossen Fréschen 
subcutan eingespritzt (um 38 Uhr Nachm.). 

Um 9 Uhr Morgens gaben sie 25 chem. Urin, der sich 
mit Eisenchlorid intensiv roth fiirbte. Im Destillate von diesem 
Urine wurde Aceton durch Lieben’sche Reaction nach- 
gewilesen. 

7. Versuch, 6, Marz 1893. 5,273 gr. Z-oxybuttersaures 
Natron in 13 cbem. Wasser aufgelést und 4 grossen Fréschen 
in Lymphsack injicirt (um 9 Uhr Vorm.). 

Der um 5 Uhr Nachm. entleerte Urin zeigte schon schéne 
rothe Farbung mit Eisenchlorid. Das Destillat von dem Urin 
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gab mit Natronlauge und Jodjodkalium reichlichen Nieder- 
schlag von Jodoform. 


Wie Huppert‘) in seinem Handbuch, «Analyse des 
Harn», angibt, ist die Lieben’sche Probe die empfindlichste, 
da Lésungen, welche mehr als 0,01 mgr. Aceton in einer 
Probe enthalten, sogleich mit Jodjodkalium und Alkalihydrat 
einen Niederschlag geben. Da ferner 0,8 mgr. Aceton die 
geringste Menge ist, bei welcher die Probe von Legal noch 
eintritt, und das Auftreten des Alkohols im Harne nach der 
Injection der #-Oxybuttersiure nicht denkbar ist, so liisst sich 
nicht verkennen, dass in oben angeftihrten Versuchen Aceton 
resp. Acetessigsiiure im Harne vorhanden war. Es ist daher 
mit Bestimmtheit erwiesen, dass bei der Oxydation der 6-Oxy- 
buttersiure im Organismus Acetessigsiure als Zwischenstufe 
eintritt, was mit der Annahme von Minkowski tberein- 
stimmt?). 


') Analyse des Harn, 1890, S. 383—384. 

2) Als diese Arbeit bereits im Drucke war, erschien eine Abhandlung 
von Minkowski (Archiv f. experiment. Pathol. und Pharmacol., Bd. XXXI, 
S. 183, 1893): « Untersuchung tiber den Diabetes mellitus nach Exstirpation 
des Pankreas». Dort wird angegeben, dass der Harn von einem durch Ex- 
stirpation des Pankreas diabetisch gemachten Hunde nach Eingabe von 
optisch activem @-oxybuttersauren Natron eine starke Eisenchloridreaction 
und im Destillate mit Jodjodkalium und Kalilauge einen reichlichen 
Niederschlag von Jodoform gab. Mit dieser Angabe stimmen meine oben 
angefiihrten Beobachtungen tiberein und beweisen zugleich, dass ein 
kiinstlicher oder natiirlicher Diabetes fiir dieses Verhalten nicht erforder- 
lich ist. 
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Zur Frage Uber die Wirkungsart der Eisenmittel. 
Von 


Carl Th. Mérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 27. Februar 1893.) 


Wahrend das Vermégen der Eisensalze, die Blutbildung 
zu erhdhen, — insbesondere bei Chlorose, — seit Langem 
bekannt ist, kaum von Jemandem bestritten wird, und wohl 
als ein unumstossliches Factum angesehen werden kann, sind 
die Ansichten Uber die Art, wie die Eisenpriiparate diese 
Wirkung hervorbringen, ziemlich getheilt. 

Wenn man einerseits den Eisengehalt des rothen Blut- 
farbstoffes, andererseits die zunehmende Vermehrung der Menge 
des Farbstoffes bei fortgesetztem Gebrauch von Eisenpriparaten 
in Betracht zieht, ist man ohne Weiteres zu der Annahme 
geneigt, dass das Eisensalz nach einer mehr oder weniger 
vollstandigen Resorption durch Verbindung mit Eiweiss Himo- 
giobin bilden kénnte, denn man hat a priori keinen Grund, 
daran zu zweifeln, dass die Eisensalze das Vermégen haben, 
an der Synthese des Hamoglobin theilzunehmen. Wenn 
diese Auffassung richtig wiire, so miisste vor allen Dingen 
das per os eingeftihrte Kisensalz wirklich in erwaihnenswerthem 
Maasse zur Resorption kommen. Kénnte man beweisen, dass 
dies der Fall ist, so hatte man dadurch eine Sttitze fiir die 
obenerwahnte Auffassung erhalten, obgleich dann noch tbrig 
bliebe, die Méglichkeit einer Himoglobinsynthese mit Eisen 
in Salzform zu beweisen; ergiibe dagegen eine Untersuchung 
der Resorption ein negatives Resultat, so wiirde damit die 
urspriingliche Theorie tiber die Wirkungsart des Eisens un- 
haltbar. 
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Das Letztere ist eingetroffen. Zahlreiche hierauf beztig- 
liche Untersuchungen haben bewiesen, dass die Eisensalze, 
welcher Art sie auch sein mégen, nach Einftihrung in den 
Verdauungskanal im Allgemeinen nicht resorbirt werden; in 
den Fallen, wo die Méglichkeit einer Resorption nicht voll- 
stiindig ausgeschlossen erschien, geschah es nur in ver- 
schwindend geringen Quantitiiten, welche in keinem Ver- 
hiltniss zu der grossen Menge des eingenommenen Eisen- 
praparates standen, 

Es war also nothwendig, sich nach einem anderen Er- 
klirungserund fiir die Wirkung der Eisenmittel umzusehen, 
und einen solechen gab Bunge 1884 in seiner interessanten 
Abhandlung: «Ueber die Assimilation des Eisens»*),. Mehrere 
friiher bekannte Thatsachen lassen sich durch Bunge’s 
Theorie erkliren, und meines Wissens ist bis jetzt nichts zu 
Tage gefordert worden, was derselben widerspricht. 

Weil unsere gewohnlichen Nahrungsmittel Eisen ent- 
halten, nicht unter der Form einfacher Salze, sondern in Gestalt 
von sehr complicirten, organischen Verbindungen (eisenhaltige 
Nucleoalbuminen ete.), welche Bunge besonders studirt hat, 
so hilt Bunge diese organischen Eisenverbindungen ftir 
resorbirbar und glaubt, dass sie das unentbehrliche Material 
fiir die normale Hiimoglobinbildung ausmachen; andere Eisen- 
verbindungen (Salze) sind dazu untauglich’). 

Und ganz unbestreitbar ist es ja, dass z. B. der Vogel- 
embryo oder das junge Siiugethier, welche auf ein einziges, 


') Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 9, S. 49. 

*) Zu diesen fiir die Himoglobinbildung werthvollen organischen 
Fisenverbindungen wiire indessen das Hiimoglobin selbst nicht zu rechnen, 
wie man leicht genug annehmen méchte. Mit der Fleischnahrung werden 
ja recht grosse Mengen Himoglobin eingeftihrt, aber der eisenhaltige 
Complex desselben wiirde bald durch den Verdauungsprocess in Gestalt 
einer unresorbirbaren Verbindung, dem Hamatin, ausgeschieden, das man 
desshalb in unverminderter Menge in den Excrementen wiederfinden sollte. 

Die urspriingliche Synthese des ecisenhaltigen Complexes verlegt 
Bunge ausschliesslich in das Pflanzenreich, so dass der Organismus 
seinen Bedarf an diesem Material direct oder indirect aus vegetabilischen 
Nahrungsmitteln zieht. 









Te Ore RTT, Te 


Pate: 


<> RRC ERgER ERIN yp Eye 


Sneha ht Se a Sek 


i a i ab en 
RRR hee 





<= ARR mRIRRNC es SS cena ssa 


x ean < 


Pe ee 
ae aS a a 


Mee a eee 






15 


bestimmtes Nahrungsmittel angewiesen sind, — Eidotter bez. 
Mileh, — die kein Eisen in Form einfacher Salze enthalten, 
int Stande sind, aus den organischen Eisenverbindungen dieser 
Nahrungsmittel Himoglobin zu bilden. 

Wenn die organischen Ejisenverbindungen aus irgend 
einer Ursache so ertindlich zersetzt werden, dass das Eisen 
in einer einfachen Form (wie Salz, Oxyd oder Schwefel- 
verbindung) ausgeschieden wird, so haben sie auch damit 
ihren Werth als hamoglobinbildende Substanz verloren, und 
nach Bunge’s Erfahrungen tiber die organische Eisen- 
verbindung des Eidotters, das Haimatogen, liegt die Moglichkeit 
einer solechen Zersetzung im Darmkanal nicht fern, da das 
Hiimatogen recht geringe Widerstandskraft gegen Reagentien 
zeigt, und besonders ftir die Kinwirkung von Schwefelwasser- 
stoff empfindlich ist. 

Indem Bunge diesen Umstand mit der klinischen Er- 
fahrung kombinirt, dass die Chlorose oft von Stérungen im 
Verdauungsapparat und von daselbst auftretenden abnorm 
cesteigerten Zersetzungsprocessen begleitet wird, will er die 
Hauptursache der Chlorose in einer erhéhten Zersetzung des 
mit der Nahrung eingefiihrten «<organischen Eisens» sehen; 
zugleich nimmt er an, dass die gtinstige Wirkung der Eisen- 
salze bei Chlorose darin besteht, dass sie auf die eine oder 
die andere Weise «das organische Eisen» bei seinem Durch- 
gang durch den Darmkanal vor Zersetzung schiitzen, so dass 
dieses zur Resorption gelangt und an der Neubildung von 
Hamoglobin theilnehmen kann. 

Was die Art der bei den Eisenpriiparaten angenommenen 
schtitzenden Wirkung betrifft, so behauptet Bunge, dass die- 
selbe hauptsichlich in dem Vermégen der Eisensalze den 
schwefel zu binden besteht, der in Form von Schwefelwasser- 
stoff vorkommt und der Existenz des organischen Eisens 
feindlich ist. 

Aber noch eine andere Wirkungsart wiire a priori ebenso 
annehmbar, entweder fiir sich allein oder als Untersttitzung 
der genannten schwefelbindenden Wirkung. Es liegt die Ver- 
muthung auf der Hand, dass die Eisensalze, wenn sie in so 
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vrosser Menge, wie bei Chlorose tblich ist, eingeftihrt werden, 
eine antiseptische, Bakterien-tédtende Wirkung austiben 
kénnten, dadurch den Faulnissprocess im Darmkanal ver- 
mindernd eine allzuschnelle Zersetzung hindern, und auf 
diese Weise einen Schutz ftir die empfindlichen organischen 
Kisenverbindungen bilden kénnten. 

Die Moglichkeit hierzu hat Bunge fluchtig angedeutet, 
indem er die ganz besonders kraftige Wirkung der Eisenmittel 
bei Chlorose betont, bei welcher Krankheit man annehmen 
kann, dass die Salzsiiure — «das normale Antisepticum » — in- 
folge von complicirenden katarrhalischen Zustaénden der Magen- 
schleimhaut, wie es scheint, in subnormaler Menge auftritt. 

Wenn man sich also in der Hauptsache auf Bunge’s 
Annahmen stiitzt, hat man zuniichst zwei Wirkungsarten der 
Eisensalze im Darm in Betracht zu ziehen, jede fiir sich oder 
beide einander unterstiitzend. 

Entweder tiben sie eine allgemein  antiseptische 
Wirkung aus, indem sie einen allzuweitgehenden bakteritischen 
Zersetzungsprocess auf die Norm zurtickzuftihren vermégen, 
dadurch die Gefahr einer direct durch die Bakterien hervor- 
gebrachten Zersetzung der organischen Eisenverbindungen 
vermindernd, wie sie auch einer hypernormalen Bildung von 
Schwefelwasserstoff, der dem <organischen Eisen» so ge- 
fiihrlich ist, zuvorkommen; oder sie vermégen nicht den 
Zersetzungsprocess als solchen und die damit vorbundene 
Entstehung von Schwefelwasserstoff einzuschrinken (tben 
keine antiseplische Wirkung aus), wohl aber kénnen sie un- 
mittelbar, je nachdem bei der Faulniss Schwefelwasserstofi 
entsteht, mit demselben unschiidlichen Schwefeleisen bilden. 


Die Frage kann also in diese Form zusammengefasst 
werden: tiben die Eisensalze einen hemmenden Einfluss auf 
den Fiiulnissprocess im Darm aus, sind sie, mit anderen Worten, 
in diesem Fall als Antiseptica zu betrachten — oder ist dies 
nicht der Fall? Da diese Frage in Bunge’s Untersuchung 
unbeantwortet gelassen ist, und dieselbe, so viel ich weiss, auch 
von anderer Seite nicht erértert worden ist, habe ich es ver- 
sucht, durch directe Experimente zu ihrer Lésung beizutragen. 
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Wie bekannt, besitzt man in dem Verhiltniss zwischen 
dem Aetherschwefelsiiure- und dem Sulfatschwefelsiuregehalt 
des Urins ein Maass ftir die Intensitaét des Fiulnissprocesses 
im Darm, dessen man sich bedienen kann, um diesbeziigliche 
Veranderungen festzustellen. Eine Steigerung der relativen 
Menge von Aetherschwefelsiure gibt erhéhte Zersetzung an, 
eine Abnahme der Aetherschwefelsiiture ebenso verminderte 
Zersetzung im Darm. Hat man sich also mit der normalen 
Aetherschwefelsiureausscheidung eines Menschen bekannt ge- 
macht, und lasst ihn ein Mittel einnehmen, das im Darme factisch 
antiseptische Wirkung austibt, so hat man eine Abnahme der 
Aetherschwefelsiure zu erwarten, sowie zum Beispiel Bau- 
mann bei Versuchen mit Kalomel, Morax bei solchen mit 
Jodoform fand. 


Umegekehrt ist man berechtigt, anzunehmen, dass ein 
Mittel antiseptisch im Darme wirkt, wenn durch das Ein- 
nehmen desselben eine constante Abnahme der Aetherschwefel- 
siure herbeigeftihrt wird. 

Auf diese Voraussetzung griindet sich die vorliegende 
Untersuchung, die in 5 Zeitperioden zerfillt, von denen jede, 
mit Ausnahme von No. 1V, 8 Tage umfasst. 


Wiahrend dieser Perioden wurde fiir jeden Tag; von 
S Uhr Nachmittags des einen Tages bis zur selben Zeit des 
foleenden gerechnet, die ganze von mir gelassene Urinmenge 
cesamimelt, und, nachdem die ganze Tagesportion gemessen*) 
und die Totalschwefelsiiure und Aetherschwefelsiure’*) in be- 
sonderen Portionen bestimmt worden war, die Menge Sulfat-(S)- 
und Aether-(e)schwefelsiure pro Tag, sowie das Verhialtniss 
zwischen Beiden ausgerechnet. 

1) Unter der abgekiirzten Bezeichnung, Aetherschwefelséiure, wird 
lier alle Schwefelsiiure verstanden, die in den verschiedenen Arten Aether- 
-chwefelsiure des Urins enthalten ist. (Es sollte eigentlich heissen: die 
in den Aetherschwefelsiuren enthaltene Schwefelsaure). 

*) Wahrend der zweiten Halfte von Ser. If und wahrend Ser. III—V 
wurde der Harn von zwei aufeinanderfolgenden Tagen vermischt, so dass 
die in der Tabelle angegebene Grésse der Tagesportion in diesen Fallen 
durch das Halbiren zweier Tagesportionen erhalten wurde. 
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Wahrend der Versuchszeit wurde, so weit dies méglich 
war, eine regelmissige Lebensweise eingehalten, und nament- 
lich die Aufmerksamkeit darauf gerichtet, dass nicht durch 
Speise oder Trank Sulfate eingefihrt wurden (z. B. durch 
Mineralwasser). 

Die Versuchsreihe wurde mit einer Periode von 8 Tagen 
(Ser. 1) eréffnet, um das Verhaltniss e:S unter normalen 
Verhiiltnissen festzustellen. Wahrend Ser. II nahm ich taglich 
1 Gr. krystall. Eisenchloriir in Form von Pillen a 0,15 Gr. 
(nach dem Friihsttich 2 St., Mittags 3 St., zum Abendessen 
2 St.), eine Eisenmenge, welche den gréssten in der Praxis 
gebriiuchlichen Dosen entspricht. Wahrend Ser. II wurden 
die tiiglichen Dosen auf 3 Gr. Eisenchlortir erhéht (6 St. + 8 St. 
+-6 St. Pillen), wodurch die eingenommene Eisenmasse um 
Vieles grésser war, als je bei der medicinischen Verwendung 
des Eisens in Frage kommen. Nach einer Pause von 8 Tagen, 
in deren letzter Hialfte (Ser. IV) der Urin untersucht wurde, 
um mit Ser. I verglichen zu werden, fing ich wieder an, Eisen- 
salz einzunehmen, nun Ferrolactat, 3 Gr. taiglich, womit wih- 
rend 8 Tagen (Ser. V) fortgesetzt wurde. Ueber die erhaltenen 
Resultate gibt die Tabelle nihere Auskunft. Man _ braucht 
nur einen fltiichtigen Blick auf den Mittelwerth in der letzten 
Spalte, welche das Verhiltniss e:S angibt, zu werfen, um 
zur Einsicht zu kommen, dass dieser Werth annihernd con- 
stant bleibt beim Vergleichen sowohl der verschiedenen Eisen- 
perioden unter einander und der beiden Nicht-Eisenperioden 
unter einander, sowie auch der Eisenperioden (Mittelwerth 
= 1: 10,4) und Nicht-Eisenperioden (Mittelwerth = 1 : 10,9) 
gegen einander. Es geht hervor, dass das Einnehmen von 
Kisensalz, selbst in so excessiven Dosen wie die eben an- 
gefiihrten, keinen Einfluss auf das Verhiltniss zwischen Aether- 
und Sulfatschwefelsiure ausgetibt, besonders nicht die Aether- 


') Alle diese Bestimmungen wurden in Uebereinstimmung mit 
Salkowski’s Vorschrift ausgeftihrt; ftir die Bestimmung von S wurden 


100 Cbem, Urin, fir die Bestimmung von e 200 Cbem., in Arbeit genommen. 
Von dem mit Barytldsung behandelten Filtrat wurden fiir die Bestimmung 
von e 200 Chem. zersetzt, 100 Chem. des urspriinglichen Urins entsprechend, 
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schwefelsiure vermindert hat, wesshalb angenommen werden 
kann, dass keine antiseptische Wirkung der Eisensalze im 
Darmkanal stattgefunden hat. 

Die oben autgestellte Frage: tben die Eisensalze einen 
hemmenden Einfluss auf den Fiulnissprocess im Darm aus? 
hat also durch diese Untersuchung eine bestimmte verneinende 
Antwort erhalten, und zugleich ist es klar, dass das Vermégen 
die organischen Eisenverbindungen der Nahrungsmittel zu 
schiitzen, welches nach Bunge den KEisensalzen zuerkannt 
werden muss, seinen Grund nicht in einer hemmenden Ein- 
wirkung auf den Faulnissprocess im Darm haben kann, wes- 
wegen auch der Gedanke, darin ganz oder zum Theil eine 
Erklirung ftir die therapeutische Wirkung der Eisenmittel zu 
sehen, wegfallen muss. 

Durch das Wegfallen dieser Mdéglichkeit gewinnt die 
andere, frttiher erwihnte um so mehr Wahrscheinlichkeit, und 
wir haben noch mehr Veranlassung, in Uebereinstimmung 
mit Bunge, den schiitzenden Einfluss der Eisensalze auf die 
organischen Eisenverbindungen der Nahrungsmittel als eine 
Folge ihres Vermégens, Schwefelwasserstoff zu binden, an- 
zusehen, und zuniichst darin eine Erklirung ftir den thera- 
peutischen Nutzen der Eisenmittel zu finden. 





Total- | Sulfat- Aether- 


rf Spec. schwefelsaure schwe- | schwefelsaure Ver- 
Datum Urin- |) |. SSS oon liad 
. sates e- ; haltniss 

menge, 7 : siure - 
| wicht. | Gr. in | Gr. pro G Gr. in  Gr.pro e:§, 

oo ir. pro r 

| 00 ce 0 cc. | 
1892. } 100 ce. Tag. Tay. 100 ce. Tag. 





| | 
Ser. I. Ohne Eisenpriiparat. (8 Tage). 

25,/10.—26./10. || 2,780 || 1,0135) 0,1347) 3,745 | 3,400 | 0,0124! 0,345! 1 
26./10,—27./10. || 2,460) 1,0150'0,1646 4,049 | 3,683 0.0149, 0,366 1 
27./10.- -28./10. | 2,420 | 1,0170 01835 4,441 4,054) 0,0160 0,387 1: 
29,/10,--30,/10. || 2,300 1,0165, 0,1787, 4,110 3,786. 0.0141 0,324 1:11,7 
30./10.—31./10., 2,000 1,0190 0.2176 4,352 4,006 0.0173 0,346 1 
31./10.—1./11. | 2,210) 1,0165 0,1705 3,768 3,423) 0,0156 0,345 1 
1.11.—2.)11. | 2,800 1,0145°0,1557 4, l 
2./11.—3.{11. || 2,670) 1,0125)0,1400' 3 1 


568 4.015 00126 0,353 
3.738 3,418) 0.0120 0,320 


Mittelwerth: : — 3,723) — 0.348 1:107 
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ee _ eee ae a sanene en NE _ ao — eee 

Total- Sulfat- | Aether- i 

Spec. Schwefelsaure | 8ChWe-|| schwefelsiure | vor. a 

— I as | Ver oS 

Datum Urin- Ge ee fel- ee ‘halt P ae 

menge. | ; eo shure |i a. w la ipeerenal a | 

| wicht. Gr.in | Gr. pro ‘ Gr. in |Gr.pro!|; e:g, ae 

|| Gr. pro || 47 ae 

100 cc.| Tag. || > | 100 ce. | Tag. : 
1892. il - Tag. || e i ‘ 


{ 





i | | | 
Ser. II. 16r. Eisenchloriir pro Tag. (8 Tage). 
5/11. —6./11. |) 3,100) 1,0120) 0.1196) 3,708\) 3,364) 0.0111) 0344/1: 9,8 
711.—8.11. 2,980) 11,0135 0,1334, 3,909 | 3,972) 0,0115) 0,337 1: 10,6 
“I. 1L "9 999 10135 0,1307, 3,790 | 3,474 0,0109) 0,316 1: 10,9 
9.11.—10./11. | | | | , 
10.11.11. 11.19 599 | 1.0160 0.1482. 3,933 3,573 0.0139) 0,360 1: 9.9 
11./11.—19,/11./) | | 
12. 11.—13. 11. 15 999 1.0130 0,1200 3.480 3,132 0,0120 0,348 1: 9.0 
13./11.—14/11. | : | | | | 
Mittelwerth:| — = — | 3423) — | 0,841 1:100 


x 


° Ser. III. 3 Gr. Eisenchloriir pro Tag. (8 Tage). 
16. 11.—-17-1Le 15 be | 1.6130 0.1263, 3,359 5,051 0,0116) 0,308 1: 9,9 
17,/11.-18./11. || | | 
[8./11.—19.11. | 
19./11.—20./11. 
20.11.2111. Lose) 1.0155 0.1562, 4.030 | 3,705 0,0126) 0,295 1: 114 
O1it, 22.11. | | | — 
/ 


22.11.2511. "9 499 1.0165 0.1524 3,688 | 3,361 0,0135) 0,397 |1:10,3 
93./11.—-24./11. |) | 


2.510 1,0160,0,1675 4,204 3.855 0,0139 0,349 1:11,0 


Mittelwerth: | —- | — 3498 — | 0322 1:108 


Ser. IV. Ohne Eisenpriiparat. (4 Tage). 
98./11.—29./11. ||) | 
29 |11.—30./11. 
30. 11.—1. 12. 


1. 12.—2,!/19. 


2.800 1.0150 0,16388 4,586 4,227 0,0128' 0,359 1:11,8 


{2.340 1.0190 0,1693 3,967 3,623) 00,0147 0,344 > 1:10.5 
Mittelwerth: — | — | 3,995) — | 0851 1:11,1 
Ser. V. 3 Gr. Ferrolactat pro Tag. (S Tage). 

9.12.—3.'12. | 
3. 12.—4./12. 


4./12.—5.12. ‘ -_ eh oa an mene’ 
119-6 7 22950 1.0185 0,1680 3,780 3,472 0.0137 0.508 1.11.2 
hy. 12,—6. 12. 


6./19.—7./12. 


2,00 1,0200 0,2105, 4,210 3,874 0.0168 0,336 1:11,5 


9240 1,0170 0.1574 3,526 3.197 0,0147 0,329 1: 9,4 


2.310 1,0165 0.1566) 3,617 3,278 0,0147 0,339 1: 9.7 
Mittelwerth: — | — | 3455 — = 0828 1:105 








Beitrag zur Kenntniss des Leucins. 
Von 


Dr. Bernhard Gmelin. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institute zu Tubingen.) 
Auszug aus einer der naturwissenschaftlichen Facultat zu Tabingen am 23. November 1592 
vorgelegten Inauguraldissertation, 
(Der Redaction zugegangen am 5. Marz 1893.) 


Seitdem zuerst die franzésischen Forscher Gerhardt, 
Laurent') und GCahours’*) auf Grund genauer Analysen, 
deren Richtigkeit in Deutschland durch Strecker’) bestiitigt 
ward, eine empirische Formel ftir das Leucin aufgestellt und 
in ihm ein Homologon des «Glycins» vermuthet hatten, seit- 
dem weiter einige Beobachtungen tiber gewisse eigenthtimliche 
Zersetzungsweisen, die es erleidet, es wahrscheinlich gemacht, 
dass das Leucin eine Amidocapronsiure sei, und seitdem es 
endlich Htifner*) gelungen war, den Kérper durch Erhitzen 
mit rauchender Jodwasserstoffsiure auf 140° sogar direct in 
Capronsiure und Ammoniak zu zerlegen, hat die Kenntniss 
der Constitution dieses physiologisch so wichtigen Stoffes lange 
Zeit eine wesentliche Férderung nicht mehr erfahren. 

Wohl musste man sich sagen, dass entsprechend den 
verschiedenen Amidocapronsiiuren, die denkbar sind, es auch 
verschiedene sogenannte <natiirliche» — d.h. vom lebenden 
Organismus als Bausteine verwandte — Leucine geben kénne, 
und es hatte desshalb auch Hiifner’) bereits den Versuch 


1) Compt. rend. XXVII, 256. 
*) Compt. rend. XXVIII, 265. 
*) A. Ch. Pharm. 72, 89. 

*) Zeitschr. f. Chem., 1868, S. 391. 
*) Journ. f. pr. Ch., [2], 1, 6. 
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unternommen, tiber die Constitution eines nattirlichen Leucins 
durch Vergleichung von dessen Eigenschaften mit den Eigen- 
schaften zweier Amidocapronsauren, die er auf synthetischem 
Wege, die eine aus dem Monobromsubstitutionsprodukte der 
Gahrungscapronsiure, die andere aus Isovaleraldehyd ge- 
wonnen, einigen Aufschluss zu erhalten; allein zu einer end- 
giiltigen Entscheidung war die ganze Frage, wie wir jetzt 
wissen, tiberhaupt damals noch gar nicht reif. Dazu fehlte 
vor Allem die Kenntniss derjenigen Art von Isomerie, die 
sich in dem Vorhandensein oder Nichtvorhandensein der 
sogenannten optischen Aktivitaét, sowie im Falle von deren 
Vorhandensein durch das jeweilige Vorzeichen derselben zu 
erkennen gibt. 

Erst im Jahre 1883 hat Mauthner’), angeregt durch 
Le Bel’s und van t’Hoff’s Betrachtungen tiber das asym- 
metrische Kohlenstoffatom, unter anderen K6érpern auch das 
Leucin auf seine optische Aktivitaét geprtift und hierbei fest- 
gestellt, dass mit Salzsiure aus Caséin gewonnenes Leucin 
in der That rechtsdrehend ist, wogegen die oben erwahnten 
synthetisch gewonnenen Praparate beide inaktiv sind. 


Seitdem ist aber unsere Kenntniss des Leucins durch 
die sorgfiltigen, mehrere Jahre hindurch fortgesetzten, Unter- 
suchungen E. Schulze’s*) und seiner Schiiler sehr wesent- 
lich erweitert worden. Diese Forscher zeigten niimlich, dass 
das optisch inaktive Leucin, das man durch Kochen von 
pflanzlichem Eiweiss mit Barytwasser erhalt, in der That 
a-Amidoisobutylessigséure ist, und desshalb genau mit 
jener ebenfalls optisch inaktiven a#-Amidoisobutylessigsaure 
iibereinstimmt, die man aus dem Isovaleraldehyd nach dem 
bekannten synthetischen Verfahren gewinnt. 

Schulze und Likiernik bewiesen die Identitat der 
beiden in dreifacher Weise: 

1. indem sie die Léslichkeit der Amidosiuren selber 

verglichen und gleich fanden; 


1) Diese Zeitschr., Bd. 7, S, 223. 
*) Diese Zeitschr., Bd. 9, S. 63, 1885; 


B. B. XXIV, S. 669, 1891. 
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2. indem sie mit Hilfe einer Aussaat von Penicillium 
glaucum aus beiden Praparaten ihre optisch aktiven 
und zwar nach links drehenden Isomeren darstellten, 
die Stirke von deren Aktivitaét massen und die letz- 
tere abermals bei beiden gleich gross fanden; und 
indem sie 

3. aus beiden die entsprechenden Oxysiuren bereiteten 
und beim Vergleiche von deren Eigenschaften auch 
die Identitat dieser Derivate feststellten. 

Wie man sieht, bedienten sich die verschiedenen Forscher 
zur Feststellung der Isomerieverhiltnisse des Leucins zunichst 
der Synthese und alsdann des Vergleichs einer oder mehrerer, 
verschiedener, auf solche Weise gewonnener Praparate mit 
einem durch Zersetzung von Eiweiss erhaltenen, sogenannten 
nattirlichen Leucin. 

Auf den Rath des Herrn Professor Htifner habe ich 
es unternommen, die Frage nach der Constitution einiger 
natiirlicher Leucine durch successiven Abbau derselben bis 
zu den ihnen zu Grunde liegenden Capronsiuren direct zu 
losen. 

Von den gewiihlten Leucinen waren zwei thierischen, 
das dritte pflanzlichen Ursprungs. Das letztere verschaffte 
ich mir durch Extraction von Hefe; die beiden ersten, das 
eine aus Caséin, das andere aus dem Eiweiss des Hiimoglobins, 
und zwar durch Kochen dieser Kérper mit Salzsaure und 
Zinnchloriir nach der von Hlasiwetz und Habermann’) 
eingeschlagenen, von Drechsel und Siegfried’) modificierten 
Methode. 

Aus der Hefe stellte ich mir das Material folgender- 
massen dar: 

Das wissrige Extract von frischer Presshefe wurde 
durch Eintropfenlassen in absoluten Alkohol von dem in- 
vertierenden Ferment der Hefe befreit. In dem Filtrat, das 
nach dem Abdestillieren des Alkohols in Folge von Anwesen- 


') Annal. d. Chem. u. Pharm., 169, 1873. 
*) B. B. XXIV, 1891, 3. 
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heit freier Phosphorsiure sauer reagirte, entfernte ich zuerst 
mittelst Phosphorwolframsiure, die nach dem Drechsel- 
schen') Verfahren bereitet war, die Basen, um sodann das 
Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag auf Leucin zu 
verarbeiten. Das hieraus erhaltene Roh-Leucin konnte durch 
mehrfaches Umkrystallisiren aus Ammoniak haltendem, 90pro- 
centigem Alkohol, sowie durch 6fteres Ueberftihren in das 
Kupfersalz vollstiindig gereinigt werden, ohne die von Schulze’) 
angegebene Methode der fraktionierten Fallung der Kupfersalze 
befolgen zu mtissen. Die Ausbeute betrug im besten Falle 
nur 0,17°/, der angewandten Menge Hefe. 

Auch aus Caséin und Hiamoglobineiweiss — _ letzteres 
war aus krystallisiertem Hiimoglobin gewonnen und der Riick- 
stand der Himinbereitung nach Nencki — wurde zuerst ein 
Priiparat von Roh-Leucin erhalten, das sich sodann durch 
Ofteres Ueberftthren in das Kupfersalz, sowie durch mehrfaches 
Umkrystallisieren vollstiindig reinigen liess. Die Ausbeute an 
reiner Substanz betrug 2'/,—3°/, des Ausgangsmaterials. 

Alle 3 Priparate’) bildeten véllig weisse, atlasglinzende, 
fettig anzuftihlende, von Wasser sehr schwer benetzbare, 
ausserordentlich leichte Blittchen. Langsam erhitzt sublimierten 
sie, ohne zu schmelzen und ohne Ritickstand, wiaihrend beim 
raschen Erhitzen Briunung und Geruch nach Amylamin eintrat. 

Hg(NO,),, das Schulze’) als Fallungsmittel ftir die 
Phenylamidopropionsiiure angibt, gab mit den Lésungen der 
Leucine selbst nach tagelangem Stehen keine Fallung. 

3eim Kochen derselben mit alkalischer Bleioxydhydrat- 
Lisung, eine Reaktion, die Gorup-Besanez’) zur Ent- 
schwefelung von Leucin vorsehliigt, bildete sich kein Schwefel- 
blei, ein Beweis, dass die Leucine schwefelfrei waren. 

1) Vergl. Drechsel, B. B. XX, 1887, 2, 1452. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 9, S. 63, 1885. 

*) Der Kiirze halber will ich das aus Hefe erhaltene Leucin mit 
Hf-Leucin, das aus Cas@in erhaltene mit C-Leucin, das aus Haimoglobin- 
eiweiss erhaltene mit Hb-Leucin bezeichnen, 

‘) Diese Zeitschr., Bd. 9, S. 63, 1885. 
*) Annal. d. Chem, u, Pharm., 118, S. 250. 
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Die Elementaranalysen, die Analysen der in Wasser 
nahezu unléslichen Kupfersalze, sowie der Chlorhydrate 
caben folgende Werthe: 

Hf-Leucin: 

1. 0,1512 gr. Subst. gaben 0,3044 gr. CO, und 0,1376 gr. H,O. 

. 0.2671 gr.» » 93,7 cbem. N bei 719 mm. b und 85° C, 
3. 0,2460 gr. Kupfersalz gaben 0,0614 gr. Cu, S. 

4, 0,4011 gr. Chlorhydrat gaben 0,3434 gr. Ag Cl. 


oh cuei 
bo 


C-Leucin: 
», 0,1244 gr. Subst. gaben 0,2501 gr. CO, und 0,1139 gr. H, O. 
6. 0,1295 gr.» » 0,2604 gr. CO, und 0,1146 gr. H, O. 
7. 0,2283 gr.» » 21,3 chem. N. bei 725 mm. b und 14° C. 
8. 0,3590 gr. Kupfersalz gaben 0,0875 gr. Cu, 8. 
9, 0,4793 gr. Chlorhydrat gaben 0,4068 gr. Ag Cl. 


(r 
© 
aa 
5 





Hb-Leucin: 
10. 0,1446 gr. Subst. gaben 0,2906 gr. CO, und 0,1337 gr. H, 0. 
11. O4211 gr. >» » 40,8 chem. N bei 726,4 mm. b und 10,5° C. 


12. 0.38273 gr. Kupfersalz gaben 0,0800 gr. Cu,S. 
13. 0,4452 gr. Chlorhydrat gaben 0,3769 gr. Ag Cl. 

















Hf - L. C-L. Hb-L. Berechnet. 
(= 5490% | 54,84, | 5480% | 54,96%, 
— 9,83 | 10,27 9,92 _ om, 
“ 10,11 ee | ~~ 7 auf C,H,, NO, 
S N = 10,95 10,46 | 11,05 10,69 | 
O = 24,04 24,87 | 23,88 24,43 
% — mms cael | . , es . cingaaasaibiaiiadiateapiiiainiaietiniltiniatica, : i 
7, Gu = 19,93 19,47 | 19,54 19,62 auf (C,H,, NO,), Cu 
; Cl = 2117 20,99 | 20,93 91,19 » C,H,,NO,. HCl 
; Die Léslichkeitsverhaltnisse wurden beim C-Leucin 


in Beziehung auf Wasser und Alkohol, bei den beiden anderen 
| nur in Beziehung auf Wasser untersucht, da sich die Léslich- 
keit in Alkohol als zu gering erwies, um genau festgestellt 
werden zu k6nnen, 

Die Bestimmung in der Kiilte geschah nach der tblichen 


F Methode. Zur Bestimmung, der Léslickeit in siedendem Wasser 
% . ° ° y ws ° 
: musste ich mich des im Folgenden niher beschriebenen 


Apparates bedienen, da sich das Leucin selbst bei Bentitzung 
; des Heisswassertrichters aus der heissen Lésung zu rasch 
: Wieder ausschied, 
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In dem weiteren Reagensglas a befindet sich die heiss- 
gesiittigte Lé6sung von Leucin, das ausgeschieden eine auf der 


Lésung schwimmende Schicht bildet. b ist ein 
gewogenes Wigeglas. a ist mit b durch ein 
Uebersteigrohr verbunden und kann durch 
Quetschen des Kautschukrohrs c_ geschlossen 
werden, wahrend der Glasstépsel d aus dem 
Kautschukréhrchen tiber b erst weggenommen 
wird, wenn bei ec gequetscht wird, um Ueber- 
destillieren von Wasser 2u verhiiten. Hat man 
die Lésung in a durch Erhitzen des Salzbades, in das der 
svanze Apparat eingetaucht ist, 5 Min. zum Sieden gebracht, 
so schliesst man, nachdem man den Glasstépsel d abgenommen, 
den Kautschukschlauch c, und es wird nun von der klaren, 
am Boden von a befindlichen Lésung nach Bedarf nach b 
hintbergedrtickt. Sodann wird b herausgenommen, rasch mit 
dem eingeschliffenen St6épsel verschlossen, von der Salzlésung 
gereinigt, erkalten gelassen und gewogen. Im Uebrigen ge- 
schieht die Bestimmung in gewo6hnlicher Weise. 














Die heisse alkoholische Lésung musste dagegen durch 
einen Heisswassertrichter filtriert werden, da hier das Leucin 
nicht obenauf schwamim. 


a) Hf-Leucin. 


1. 7,5976 gr. Lésung enthielten 0,2550 gr. Leucin bei 19° C, 
dOL58 » » » 0,3260 » » bei Siedetemperatur 
der gesittigten Lésung. 


to 
° 


b) C-Leucin. 


1. 84809 gr. Liésung enthielten 0,2848 gr. Leucin bei 18° C. 
2. 17,3131 » > 0.5632 » » bei 20° C, 
3 29960 » » 0.0975 » » bei 19° C, 
4. 17,5455 0.5950 » » bei 20° CG. 
» 4,7231 » » » 0,3088 » » bei Siedetemperatur 


der gesittigten Lésung. 
6. 18,7113 gr, alkoholischer Lésung enthielten 0,0135 gr. Leucin bei 17° ©. 
7. 5b,7100 » » » > 0.0069 » » bei Siede- 
temperatur der gesittigten Lésung. 


(Der Alkohol war in den beiden Fallen 99 procentig.) 
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c) Hb-Leucin. 
1. 26,5640 gr. Lésung enthielten 0,6248 gr. Leucin bei 16° C. 


8. 17,4659 » » > 0.3730 » » bei 19° C, 
3. 7,9947 >» . » 0.4210 » » bei Siedetemperatur 


der gesiattigten Lésung. 
4. 17,7343 gr. Lésung enthielten 0.3779 gr. Leucin bei Siedetemperatur 
der gesattigten Lésung. 
Folgende Tabelle enthalt die vorstehend mitgetheilten 
Resultate im Mittel tibersichtlich zusammengestellt: 

















Theile Losungsmittel 








1 Thi. Leucin. Tempe im Mitte). 
; Speen (ia (im Mittel). 
Aus Hefe | 19°C 28,8 Thl. Wasser 
Aus Caséin | 19°C 20 Thi. Wasser 
Aus Hb-Eiweiss | 19°C 45,8 Thi. Wasser 
Aus Hefe | Siedetemp. der gesitt. Lésung 15,9 Thl. Wasser 
Aus Caséin | Siedetemp. der gesatt. Losung 14,3 Th]. Wasser 
Aus Hb-Eiweiss | Siedetemp. der gesatt. Lésung 18,7 Th]. Wasser 
Aus Caséin | 17° ¢ 1385 Thl. Alkohol von 99°, 
Aus Caséin | Siedetemp. der gesatt. Lésung 826 Th. Alkohol von 99°), 


Thr Verhalten zu polarisiertem Lichte wurde im Wild- 
schen Polaristrobometer untersucht, nachdem ca. 1—1,5 gr. 
Substanz in etwas mehr als der berechneten Menge Salzsaure 
gelést und auf ca. 25 cbem. verdtinnt worden waren. Der 
Gehalt des Roéhreninhalts an Leucin wurde sodann nach der 
Beobachtung genau festgestellt. Die Wiaigung der 200 mm. 
langen, erst leeren, sodann mit destilliertem Wasser von 4° 
erfillten Réhre ergab ein Volumen derselben von 22,42 cbem. 


a) Hf-Leucin. 
1. 0,9811 gr. Leucin-Chlorhydrat = 0,7673 yr. Leucin drehten im Mittel 


um 1,22° nach rechts, woraus [%)] = 17°,8 = 17° 48, 
2. 1,1882 gr* Leucin-Chlorhydrat = 0,9301 gr. Leucin drehten im Mittel 
aus 10 Ablesungen um 1° 25° nach rechts, woraus [%)] = 17°,15 


= 17°9. 
b) C-Leucin. 
1. 0,9910 gr. Leucin in Salzsiure gelést und auf genau 25 chem. ver- 
diinnt, drehten im Mittel um 1° 22’ nach rechts, woraus [@)|] = 17°,17 
= 17° 10. 
2. 0,9158 gr. Leucin-Chlorhydrat = 0,7168 gr. Leucin drehten im Mittel 
aus 10 Ablesungen um 1°6 nach rechts, woraus (4%), | = 17°18 = 17°11. 
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c) Hb-Leucin. 
1. 1,4028 gr. Leucin-Chlorh ydrat = 1,0980 gr. Leucin drehten im Mittel von 
20 Ablesungen um 1° 24’ nach rechts, woraus [ap] = 14°31 = 14°18’. 
2. 1,1187 gr. Leucin in 20 chem. Normal-Salzséure gelést und auf 
26,00 cbem. verdiinnt, drehten im Mittel von 10 Ablesungen um 1° 14 
nach rechts, woraus [%p] = 14°,3 = 14° 18. 

Hierzu habe ich noch zu bemerken, dass ich geringere Werthe fiir 
das specif. Rotationsvermégen erhielt, wenn ich das aus Alkohol um- 
krystallisierlte salzsaure Leucin in der der Concentration entsprechenden 
Menge Wassers léste und auf sein Drehungsvermégen untersuchte, als 
wenn ich nach der oben angegebenen Methode verfuhr, 

Es drehten z. B. 0,9925 gr. aus Alkohol umkrystallisiertes salzsaures 
Leucin aus Himoglobin -Fiweiss, entsprechend 0,7769 gr. Leucin, die in 
22,42 chem. der Lésung, welche frei war von tiberschiissiger Salzsaure, 
enthalten waren, im Mittel von 10 Ablesungen um 0,61° nach rechts, 
was einem spec. Drehungswinkel von 8°,8 entspricht. Dieselbe Menge 
Substanz drehte dagegen nach Zugabe von 5 chem. Normal-Salzsaure im 
Mittel um 1°,O nach rechts, und gab daher einen specif. Drehungswinkel 
von 14°,45, einen Werth, der dem obigen sehr nahe kommt. Weiterer 
Zusatz von Salzsiiure brachte keine Steigerung mehr hervor. Dasselbe 
war auch bei den anderen Leucinen zu beobachten. Vielleicht muss man 
zur Erklirung dieser Erscheinung annehmen, dass das salzsaure Leucin 
in wassriger Lésung von geringer Concentration z. T. wohl dissociirt *) 
war in Salzsiure und Leucin, welch letzteres allein ja in wissriger 
Losung nach links dreht und somit die Wirkung des salzsauren Leucins 
theilweise compensieren musste. Erst bei Gegenwart des nach dem Geselz 
der Massenwirkung geforderten Ueberschusses an Salzsiiure wird alles 
Leucin als salzsaures Leucin vorhandeu sein, und damit der normale 
Drehungswinkel erreicht werden. 

Die im Mittel erhaltenen Werthe fiir das spec. Rotations- 
vermégen sind in folgender Tabelle wiedergegeben, wozu noch 
die Resultate fritiherer Beobachtungen beigeftigt sind. 





<i oo  ene 














Ausgangsmaterial. Concentr. a | Apparat. | [ap] Beobachter. 
Conglutin (Salzsiiurespaltung) 5° , +5°0 °° S.-V. +17°3 | Schulze. 
Conglutin (Ba(OH),-spaltung) | inaktiv | » 

aktiv Ss 4 'C e . Bas 4 Shoe { ‘ g =) 
Inaktive: L. (durch Pen. gl 14.379, |—4°4 | S-V. | —1794 | " 
aktiv gem.) | | ; 
— (Salzsiiurespaltung) 644189), + 2°96) W.P. | +17°,54) Mauthner. 
Leucin (Salzsdurespaltung) 3,96°), + 1°36) » + 17°17 'Gmelin. 
Ht. Leucin (Féulniss) 3. 78%, | +1°,23 » + 17°45 » 
Hb-Leucin (Salzsiurespaltung) 4,89°), 9 + 14 + 14°31 » 


1) Vergl. Curtius und Schulz, B. B. XXIII, 3041. 
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Diese 5 Leucine, aus Hefe, Caséin und Hamoglobineiweiss, 
fiihrte ich sodann nach der auch von Schulze eingeschlagenen 
Methode durch Behandeln mit Natriumnitrit und Schwefel- 
siiure in die entsprechenden Oxysiuren dber. Durch Extraction 
mit Aether und 6fteres Ueberfiihren in das schwerldésliche, 
criinblaue Kupfersalz wurde die Reinigung der Oxysiiuren 
bewerkstelligt. Bei allen 3 Leucinen stellte die Oxysiure eine 
weisse, harte, strahlig krystallinische Masse dar, die in Wasser 
sehr leicht und vollstandig léslich war. Die Ausbeute, die nur 
37—40°/, der angewandten Menge Leucin betrug, wurde wohl 
durch den Umstand beeintrachtigt, dass die salpetrige Siaiure 
zugleich eine oxydierende Wirkung austibte und unter CO,-Ab 
spallung einen Theil der Oxysiure in Valeriansiiure tiberfiihrte, 
die in der That auch durch den Geruch wahrnehmbar war. 
Im Probierréhrchen erhitzt, geht die Leucinsaéure in ihr 
dliges, in Wasser unlésliches Anhydrid tber, Dasselbe bildet 
sich auch bei langerem Erhitzen auf dem Wasserbade, kann 
aber durch Lésen in Natronlauge und Ansiiuern mit Essigsiure 
leicht wieder in die Oxyséiure zurtickverwandelt werden. 


Die Schmelzpunkte wurden bei den aus Caséin und 
Hefe gewonnenen Leucinsiuren konstant bei 72°,5 C gefunden, 
wiihrend die aus Hiimoglobineiweiss erhaltene Oxysiure selbst 
nach weiteren Reinigungsversuchen schon bei 67° zu schmelzen 
begann. 


Die Elementaranalysen, sowie die Analysen der 
Kupfersalze, des Zink- und Kalksalzes gaben folgende 
Werthe: 

Hf-Leucin. 
1. 0.38134 gr. Subst. (im Vacuum unter Schwefelsiure bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet) gaben 0,6257 gr. CO, und 0,2613 gr. H, O. 
0,3040 gr. Kupfersalz gaben 0,0744 gr. Cu, 8. 


to 
° 


C-Leucin. 
0,4703 gr. Subst. gaben 0,9385 gr. CO, und 0,3932 gr. H, O. 
f° 0.5926 gr. Kupfersalz gaben 0,1458 gr. Cu,S. 


«% 
—~ 
. 


Hb-Leucin. 
». 0.38239 er, Subst. gaben 0,647g gr. CO, und 0,2687 gr. H, O. 
h, 0,9590 gr. Kupfersalz gaben 0,2348 gr. Cu, S. 
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0,9084 gr. Zinksalz (aus wassrigem Alkohol umkrystallisiert und tiber 
Schwefelsiure getrocknet) gaben bei 105°—110° 0,0240 gr. Verlust 
= 2,64°),, entsprechend '/, Mol. Krystallwasser'), 0,8844 gr. Zinksalz 
(bei 105°—-110° getrocknet) gaben 0,2562 gr. ZnS, 

0,4646 gr. Kalksalz (Giber Schwefelséure getrocknet) gaben bei 105° 
0,0486 gr, Verlust = 10,46°),, entsprechend 2 Mol. Krystallwasser ’), 
0,4160 gr. Kalksalz (bei 105° yetrocknet) gaben 0,0750 gr. CaO. 













Hf-L. C-L. Hb-L. | Berechnet auf: 





























Y 
~* 


= 54,44°, 54,42, | 54,54, 54,54 |, 
= 9,26 9,28 | 9,21 9,09 ens 


= 96.90 — 36,30 | 36,25 | 36,37 


| 





Cu = 19,54 19.65 | 19,55 | 19,50 (Cg Hy, 04)» Cu 
Zn= - — | 1941 | 19,87 (CgH,, Os). Zn 
C= - | 1286 || 13,24 (CH, , 05)» Ca 


| 


Das specifische Drehungsvermégen der 3 Oxy- 


siiuren wurde ebenfalls im Wild’schen Polaristrobometer 
und zwar nach derselben Methode wie beim Leucin fest- 
gestellt. Als Lésungsmittel diente Wasser. Der Roéhreninhalt 
musste stets im Vacuum unter Schwefelsiure eingetrocknet 
werden, da beim Abdampfen auf dem Wasserbade ein Ver- 
lust unvermeidlich gewesen wire. 


a) Leucinsaure aus Hf-Leucin. 


. 2,0831 gr. Subst. drehten im Mittel von 10 Ablesungen um 51’ nach 


links, woraus [%,,] = — 4°34. 


b) Leucinsadure aus C-Leucin. 


. 2,7816 gr. Subst. drehten im Mittel von 10 Ablesungen um 1°,12’ nach 


’ 
. 


links, woraus [@,] = —4°,50 
4,4271 gr. Subst. drehten im Mittel von 10 Ablesungen um 1°,34' nach 
links, woraus [#,| = —3°,58’. 


c) Leucinsaéure aus Hb-Leucin. 


. 2,7284 gr. Subst. drehten im Mittel von 10 Ablesungen um 2°,38' nach 


links, woraus [@,] = — 10°,48’, 
2.7543 gr. Subst. drehten im Mittel von 6 Ablesungen um 2°,30' nach 
links, woraus [4#,] = —10°,10. 


1) Waage, Annal.d. Chem. u. Pharm., 118, 8.287, findet ebenfalls 


1, Mol., dagegen Thudichum, J., 1861, S. 780, 1 Mol. 


*) Analysen des Kalksalzes sind von Waage nicht angegeben. 
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Die Léslichkeitsbestimmungen der mit neutralem 
Zinkacetat gefillten und aus wissrigem Alkohol umkrystalli- 
sierten Zinksalze ergaben folgende Werthe: 


a) aus Hf-Leucin. 


1. 11,4089 gr. Losung enthielten 0,0390 gr. Salz bei 19° C. 


ia 9 68402 » » » 0,0346 » » bei Siedetemperatur der 
| gesattigten Lésung. 
; b) aus C-Leucin. 
1. 11,0208 gr. Lésung enthielten 0,0370 gr. Salz bei 19°,5 C. 
| 9. 7,7214 » » » 0,0386 bei Siedetemperatur der 
| | gesiittigten Lésung. 
c) aus Hb-Leucin. 
1. 9,9714 gr. Lésung enthielten 0,0341 gr. Salz bei 19° C. 
9. 9,1790 » » » 0,0309 » » bei 21°C, 
3. 6,8216 » » » 0,0382 » » bei Siedetemperatur der 
gesiittigten Lésung. 
4, 88930 gr. Lésung enthielten 0,0385 gr. Salz bei Siedetemperatur der 


gesiittigten Lésung. 


Eine vergleichende Uebersicht 


uber die Eigenschaften 


der Oxycapronsiuren und ihrer Salze gibt folgende Tabelle: 





| vermogen, 
} | 


Specif. | Krystallwasser 


Smp.  Rotations-) des 
Zinksalzes. 


Loslichkeit 
des 
Zinksalzes. 


Beobachter. 





a-Oxynormal- 
capre ynsdure 





«-Oxyisobu- 
tylessigséiure 





Leucin 


aus aktivem 
Leucin 


aus Hf-Leuein 


s C-Leucin 


iipinGrth BREE set ter 


2h re | 
aus inaktivem 


s Hb-Leu- | 


| 


, 
60°-62°| inaktiv | 2H,O 














54°55" inaktiv 2H, O 
50°-52° | inaktiv — 
) (Waage) 
| (Thudicum) 
7295 | —4°,57 


| 67°-70° | —10°,5 





| 1:681 (16°) 
1:470(100°) | russ. Ch. Ges. 
| 367; 9, 131. 


(16°) 


| Deiat? 
Schulze, 
schwer léslich | 


| 








| 
1:300(16°) |Waage, A. 


| 


Jelisafow, Journ. d. 


12, 


0,121:100 (Guthzeit, A. Ch. 
| Pharm, 209, 239. 


B. B. XXIV, S, 669, 


Chem. 


}1:204(100°) | Pharm. 118, 207. 


| 


| 1:291,5 (100%) | 
| 1:197 (100°) 


Gmelin. 
1:297(19°) bal 
1: 199 (100°) 
1:294 (20°) 

1:204 (100°) 


Gmelin. 


Gmelin. 
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Die Reduktion der Oxysiuren zu den Fettsiuren wurde 
zuerst analog der von Lautemann’‘) bei der Milchsiure an- 
gewandten Methode durch Erhitzen der Leucinsaure mit Jod- 
wasserstoffsiiure in der Retorte vorzunehmen versucht. Allein 
2 Versuche, in dieser Weise angestellt, das eine Mal bei 4-, 
das andere Mal bei 6sttindigem Erhitzen am Rtickflusskihler, 
hatten einen negativen Erfolg. Das Reaktionsprodukt, das 
nach dem Entfirben mit schwefliger Saure im Scheidetrichter 
mit Wasser gut gewaschen und so von der Jodwasserstoff- 
siure getrennt wurde, ging nach dem Lésen in Natronlauge 
und Ansiuern mit Essigsiure nahezu vollstindig in Wasser 
liber, ein Beweis, dass noch unveranderte Oxysaure vorhanden 
war. Ausserdem stimmten die Analyse, sowie die Léslichkeit 
des aus der erhaltenen Siure dargestellten Zinksalzes ziemlich 
anniihernd auf das Zinksalz der Oxycapronsiure. 


Es wurde desshalb die Reduktion im  geschlossenen 
Rohre vorgenommen. Dabei kamen zweimal je 3,6 gr. der 
Oxysiiure aus Himoglobineiweiss, 3,5 gr. aus Caséin und 
4,4 gr. aus Hefe zur Verwendung. Dieselben wurden je mit 
15—-20 chem. bei 0° rauchender Jodwasserstoffsiiure und 
0,5—1 gr. tiberschiissigem gelbem Phosphor in eine Roéhre 
eingeschmolzen und im Schiessofen auf 140° erhitzt. Nach 
6stiindigem Erhitzen war der Phosphor in einigen der Réhren 
ganz, in den andern groésstentheils verschwunden. Der Réhren- 
inhalt stellte nach dieser Zeit eine nahezu farblose Flissig- 
keit dar, auf welcher etwa 4—5 cbem. eines ganz schwach 
velblich gefiirbten Oeles schwammen. Weiteres 6sttindiges Er- 
hitzen veriinderte das Aussehen des Réhreninhaltes nicht mehr. 





ine Probe des vom etwa noch vorhandenen Phosphor, 
sowie von der Jodwasserstoffsiiure scharf getrennten, ganz 
schwach gelblich gefiirbten Oeles schied sich nach dem Lésen 
in Natronlauge, was tibrigens nur langsam vor sich ging, und 
nachherigem Ansiiuern mit Essigsiure vollstiindig wieder ab, 
wihrend in dem wissrigen Riickstand, worin sich etwa noch 
unveriinderte Oxysiure hatte befinden kénnen, letztere mit 


') Annal, d. Chem. u. Pharm, 118, 8, 217 (1860). 
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Kupferacetat nicht mehr nachzuweisen war. Es ging somit 
auf diese Weise die Reduktion vollstandig glatt vor sich. 

Das Oel selbst wurde, nachdem es mit etwas schwefliger 
Siure vollstindig entfirbt, mit Wasser gut gewaschen und 
sodann mit Aether extrahiert worden war, nach dem Ab- 
destillieren des Aethers mit grossem Ueberschuss von Kalk- 
mitch lange Zeit in der Wirme digeriert, solange, bis es in 
Losung gebracht werden konnte. Nachdem vom tiberschiissigen 
Kalk abgesaugt, das Filtrat mit Oxalsiure genau neutralisiert 
und der oxalsaure Kalk entfernt worden war, lieferte die 
Lisung beim Eindunsten im Vacuum unter Schwefelsiure 
weisse, schuppig-blittrige Massen mit einzelnen radialfasrigen 
Krystalldrusen. Auf dem Wasserbad eingedunstet zersetzt 
sich die Lésung, indem sie unter Verlust von Fettsiure bald 
alkalische Reaktion annimmt. 

Die im Vacuum bis zu wenigen Cubiccentimetern ein- 
ceengte Lésung wurde von dem ausgeschiedenen Kalksalze 
abgesaugt, und der Filterriickstand solange mit kaltem Wasser 
ausgewaschen, bis das Filtrat sich frei von dem etwa noch 
in Spuren vorhandenen Jodcalcium erwies. In einem Falle, 
als sich das Kalksalz in Folge von Zersetzung des Jodcalciums 
etwas gelblich gefairbt hatte, konnte das Jod durch Schiitteln 
der Lésung mit wenig fein vertheiltem Quecksilber entfernt 
werden. Es stellte das Kalksalz zwischen Fliesspapier getrocknet 
clinzend weisse, bliittrige, weiche Krusten dar, die unter dem 
Mikroskop die oben genannte Struktur zeigten. 

Zur Identifizierung der Fettsiure wurde das Kalksalz 
vewahlt, weil dasselbe nach den Untersuchungen von Lieben 
und Rossi’) in seinem Krystallwassergehalt und in seiner 
Léslichkeit in Wasser charakteristische Merkmale aufweist. 

Das Salz wurde zuniichst zwischen Fliesspapier und 
sodann bei gewohnlichem Luftdruck unter Schwefelsiure luft- 
trocken gemacht, wobei sein Gewicht konstant blieb. Im 
Vacuum schien es dagegen unter Schwefelsiure nach 36 Stunden 
einen Theil des Krystallwassers zu verlieren. 


1) Annal. d. Chem. u. Pharm. 165, 5. 118. 


Zeitschrift fur physiologische Chemie. XVIII. 
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Analysen der Kalksalze der erhaltenen Fettsiuren. 

a) aus Hf-Leucin. - 

1. 0,0699 gr. des tiber Schwefelsiure getrockneten Salzes verloren bei 
105° 0,0105 gr. Wasser = 15,02", 

0,0594 gr. wasserfreies Salz gaben mit Schwefelsiure abgerauchit 
0,0294 gr. CaSO, = 14,54 ° - oder auf die Krystallwasser haltende 
Subst. berechnet = 12, 86°) . 

2° 0,6368 gr, lufttrockenes Salz ve pte bei 105° 0,0950 gr. H, O = 14,91° ,. 

0,5418 gr, wasserfreies Salz gaben 0,2686 gr. CaSO, = 14,57°, Ca, 

oder auf die Krystallwasser haltende Subst. bean = 12,40 °|, Ca. 





aia ese 


b) aus C-Leucin. 
0.2438 gr. lufttrockenes Salz verloren bei 105° 0,0380 gr. H,O = 15,57 °,,. 
0,2058 gr. wasserfreies Salz gaben 60,1034 gr. CaSO, = 14,77°, Ca oder 
auf Krystallwasser haltende Subst. berechnet = 12,47 °), Ca. 


c) aus Hb-Leucin. 
1. 0,1686 gr. lufttrockenes Salz verloren bei 105° 0,0270 gr. H, O = 16,01" |,. 
0.1416 gr. wasserfreies Salz gaben 0,0704 gr. CaSO, = 14,62°, Ca 
oder auf Krystallwasser haltende Subst. berechnet = 12,28°, Ca. 
2, 0.2981 gr. lufttrockenes Salz verloren bei 105° 0,0527 gr. H, O = 17 an 
0,2454 gr. wasserfreies Salz gaben 0,1232 gr. CaSO, = 14,76°,, | 
oder auf Krystallwasser haltende Subst. berechnet = 12,15°, Ca. 
(Es mégen hier vielleicht beim Trocknen Spuren von Capronsiure 


entwichen sein). 


Loslichkeitsbestimmungen obiger Kalksalze, 
Die Léslichkeit wurde wie friiher bestimmt, und eine 
gesiittigte Losung durch Eindunsten unter Schwefelsiure, bis 
zur reichlichen Abscheidung des Salzes, dargestellt. 


a) aus Hf-Leucin. 
4.3825 gr. Lésung enthielien 0.5878 gr. bei 105° getrocknetes Salz bei 


~ 


15°; 100 Th). Lésung enthielten somit 13,4 Thi. wasserfreies Salz. 


b) aus G-Leucin. 
2.0830 gr. Lésung enthielten 0,2058 gr. bei 105° getrocknetes Salz bei 
12°: 100 Thi. Lésung enthielten somit 9,88 Thl. wasserfreies Salz. 


c) aus Hb-Leucin. 
1. 1.4469 vr. Losung enthielten 0.1416 gr. bei 105° getrocknetes Salz bei 
18°; 100 Thl. Lésung enthielten somit 9,78 Thl. wasserfreies Salz. 
2. 2.7950 gr. Loésung enthielten 0,3165 gr. bei 105° getrocknetes Salz; 
100 Thi, Lésung enthielten somit 11,382 Thl. wasserfreies Salz. 
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Um den Vergleich zu erleichtern, folgt eine tabellarische 
Zusammenstellung meiner Resultate und der Werte, wie sie 
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fiir den Krystallwassergehalt und die Léslichkeit der Kalksalze 
sowohl von der Normalcapronsaure als der Isobutylessigsaure 
von Lieben und Rossi festgestellt wurden. 





| | 
Krystall- | / 100 Thi. 





Saure des Kalksalzes. | wassergehalt | Cao Losung Temperatur. 
in %o | enthalten. | 
Normale Capronséure: . . | 6,25 | 13,89 2,4 | 18° 5 C 
Isobutylessigsiure . . . . | 16,67 12,.3: 113 | 19°C 
Capronsiure aus Hf-Leucin 14,96 | 1238) 13,4 15° ( 
Capronsiure aus C-Leucin . | 15,57 | 12,47 988 | 12°¢ 
Capronsiure aus Hb-Leucin | 16,84 | 12,21 11,32 | 18°C 


| 1 

Die Uebereinstimmung der Eigenschaften der Kalksalze 
von allen 3, aus Hefe, Caséin und Hiamoglobineiweiss ge- 
wonnenen Fettsiiuren mit denjenigen, die Lieben und Rossi 
fiir isobutylessigsauren Kalk gefunden haben, ist eine solche, 
dass an der Identitaét der 3 Fettsiuren mit der Iso- 
butylessigsaiure nicht zu zweifeln ist. Wenn auch diese 
Uebereinstimmung keine absolut vollstindige ist, so muss doch 
jedenfalls die normale Capronsiure flr meine Leucine ganz 
ausser Frage kommen, da, wie man aus der Tabelle sieht, 
das Kalksalz dieser Fettsiure von den von mir untersuchten 
Kalksalzen in seinen Eigenschaften viel zu weit abweicht. 


Folgerungen aus den vorstehend mitgetheilten 
Beobachtungen. 


Vergleicht man die in den jeweiligen tabellarischen Ueber- 
sichten gegebenen Resultate beztiglich der Eigenschaften der 
+ von mir untersuchten Leucine sowohl, als auch der ent- 
sprechenden Oxysiuren, bzw. ihrer Derivate, miteinander 
und mit den Angaben anderer Autoren, so ergeben sich 
nicht unerhebliche Differenzen. 

Wihrend die aus Hefe und Caséin gewonnenen Leu- 
cine, bzw. Oxysiuren, untereinander eine solche Ueber- 
einstimmung zeigen, dass sie entschieden als identisch anzu- 
sehen sind, findet man bei dem aus dem Himoglobineiweiss 
stammenden Leucin, ausgenommen die Loslichkeit seines oxy- 
capronsauren Zinks, durchgehends auffallende Abweichungen; 
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Abweichungen, die wohl am schirfsten bei der Léslichkeit 
des Leucins selbst, sowie bei dem specifischen Rotations- 
vermégen seiner Oxysiuren zu Tage treten. 

Andererseits aber hat sich ergeben, dass das aus Caséin 
und Hefe stammende Leucin in Bezug auf seine Léslichkeit 
zwar mit dem von Zollikofer und Mulder aus Nacken- 
band und Leim dargestellten Leucin tbereinstimmt, nicht 
aber mit dem von Schulze aus Pflanzeneiweiss durch Salz- 
siiurespaltung erhaltenen Priparat, das dafiir das gleiche speci- 
fische Drehungsvermégen besitzt, wie das letztere; wiaihrend 
umgekehrt das aus Himoglobineiweiss dargestellte Leucin aller- 
dings ein geringeres Rotationsvermégen‘), allein dafiir genau 
die gleiche Léslichkeit zeigt, wie Schulze’s Praparat. 

Die Angaben von Waage und Thudichum ferner 
liber die Eigenschaften der Leucinsiure stimmen, ausgenommen 
den niedrigeren Schmelzpunkt der aus Hamoglobineiweiss 
gewonnenen Oxysiure, mit den Beobachtungen, die ich an 
meinen eigenen, wie wir sahen, aktiven, 3 Oxysiiuren 
gemacht habe, vollkommen tiberein; wobei allerdings hervor- 
zuheben ist, dass Angaben tiber das specifische Drehungs- 
vermégen der von den oben genannten Forschern untersuchten 
Leucinsiiure nicht vorliegen. Hingegen zeigen einerseits die 
inaktive #-Oxyisobutylessigsiure, ebenso wie die 
mit ihr identische von Schulze aus inaktivem Leucin 
dargestellte Leucinsiure, andererseits die «-Oxynormal- 
capronsiiure in jeder Beziehung ein vollstiindig verschie- 
denes Verhalten. 

Wir setzen voraus, dass die angegebenen Differenzen 
nicht etwa die Folge von hartnaickig anhaftenden Verun- 
reinigungen der Substanz sind, eine Voraussetzung, zu der 
mir die sorgfaltigste Reinigung des Materials, sowie besonders 


1) Jedoch findet Schulze, B, B. XXIV, 669, fiir die Il. Fraction 
des aus der inactiven «-Amidoisobutylessigsiure durch Pilzaussaat ent- 
gegengesetzt aktiv gemachten Leucins ein specif. Drehungsvermégen von 

-14°4; es war demnach das Linksdrehungsvermégen dieser Fraction, 
der offenbar noch einige Antheile der Rechtsmodification anhingen, eben- 
sogross, wie das Rechtsdrehungsvermégen des von mir aus Hamoglobin- 


eiweiss gewonnenen Priiparats. 
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: meine analytischen Resultate alle Berechtigung geben, und 

: vergegenwartigen uns die Zahl der Méglichkeiten, welche eine 

: lsomerie der Amidocapronsauren und ein verschiedenes Ver- 
halten der einzelnen Isomeren bedingen kénnen. 

Die Ursache der Verschiedenheiten kann liegen: 

1. in der sogenannten Kettenisomerie, d. h. der 
verschiedenen Constitution der den Capronsiure- 
derivaten zu Grunde liegenden Fettsiuren selbst; 

2. in einer blossen Stellungsisomerie, insofern die 
Amidogruppe bei einer bestimmten Capronsiure selbst 
wieder an verschiedenen Kohlenstoffatomen  sitzen 
kann; 

3. in der sogenannten physikalischen Isomerie, 
worunter eine verschiedene raumliche Anordnung der 
Atome, bzw, Atomgruppen, um ein asymmetrisches 
Kohlenstoffatom zu verstehen ist. 

Zur besseren Uebersicht der beztiglichen Isomeriever- 
hiltnisse stelle ich hier die bekannten Schemata der einzelnen 
Capronséiuren zusammen. Die theoretisch denkbaren 8 Capron- 
siuren, von denen allerdings nur 7 wirklich bekannt sind, 
sind folgende: 

I, If. If. IV. 

CH, (2) CH, CH, (@) = (s) CH, | CH, CH, (y) 

CH, () ee (x) (3) CH, CH, (¥( CH, CH, (3) 

CH, (7) OH (3 ar (3 NG ( 

"Wii : 2 (i) ‘ 2) : (a) 

a (73) CH, (4) CH, (2) COOH 

ah COOH COOH 

: COOH 

| v. VI. VII. VIII. 

(:) CH; CH, CH, (3) CH, CH, CH, (;) (4) CH, 

(4) CH, (7) CH CH, (3) é (9) CH, CH, CH, (3) 
: i) aa () CH (4) CH, (a) C 

CH (a) COOH COOH COOH 


COOH 
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Man sieht, dass aus Siiure i 
I. der Normalcapronsiture. . . . . 35, i i 
II. der Isobutylessigsiure . . . . A, ‘ 
III. der Methyl-Aethyl- Peepiodiiane 5, F ‘ 
IV. der Diathyl-Essigsiure . . . 3, | 
V. der Methyl-Normal-Propyl- adsense 5, 
VI. der Methyl-I[so-Propyl-Essigsiure . 4, 
VII. der Trimethylpropionsiure . . . Q, 


VII. der Aethyl-Dimethyl-Essigséure . . 3, 


im Ganzen somit 31 isomere Amidosiuren abgeleitet werden 
konnen. 

Was nun die Kettenisomerie betrifft, so haben sowohl 
Schulze’s, wie meine eigenen Untersuchungen zweifellos 
dargethan, dass die den betreffenden Leucinen zu 
Grunde liegende Fettsiure die Isobutylessigsaiure 
ist. Der fernere Gedanke an die Kettenisomerie 
ist demnach ausgeschlossen, 


Mit Riicksicht auf die Stellungsisomerie k6nnen 
nun von der [sobutylessigsiiure noch 4 Amidosiiuren abgeleitet 
werden, Allein von diesen miissen diejenigen unberticksichtigt 
bleiben, bei welchen sich die Amidogruppe in 7- oder 4-Stellung 
befindet, da man in diesem Falle bei der Darstellung der 
Leucinsiure aus den natiirlichen Leucinen Laktone erhalten 
miisste, ein Umstand, der bisher nicht beobachtet wurde. 
Ebenso erscheint die $-Stellung der Amidogruppe als unwahr- 
scheinlich, da man bis jetzt noch nicht beobachtet hat, dass 
die aus einem Leucin gewonnene Oxysiure beim Erhitzen 
fiir sich oder mit Siuren in die ungesiittigte Saure der Acryl- | 
siiurereihe tibergeht, eine Reaction, die fiir die f-Oxysauren ; 
charakteristisch ist. Die ¢-Stellung der Amido- bzw. Hydroxyl- : 
Gruppe endlich ist, wie es scheint, iberhaupt noch bei keiner 
Fettsiiure beobachtet worden. Wir sind demnach zu der 
Annahme gezwungen, dass dem Leucin die Con- j 
stitution der a-Amidoisobutylessigsiure zukommt. 4 
Es fallt also die Stellungsisomerie ebenfalls als Erklairungs- 2 
grund fiir die an Leucinen verschiedenen Ursprungs beob- 
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achteten Differenzen hinweg, und es bleibt somit als Ursache 
der letzteren nur noch die physikalische Isomerie tbrig. 


Es stellen in der That die 3 von mir untersuchten 
Leucine und wohl auch das von Schulze aus Pflanzeneiweiss 
mit Salzsiure gewonnene das complementire Spiegelbild jener 
Linksmodification dar, welche Schulze durch Pilzaussaat 
aus der inactiven #-Amidoisobutylessigsiure erzeugt hat. 

Die bei den Leucinen einer und derselben Darstellungs- 
weise vorhandenen Differenzen werden dadurch erklart werden 
mtissen, dass man es jedenfalls durchaus nicht immer mit 
blos einer Modification, sondern mit einem jeweils wechselnden 
Gemenge beider Modificationen zu thun hat. 

Es liegt sehr nahe anzunehmen, dass wie das Drehungs- 
vermégen, so auch die Léslichkeitsverhiltnisse eines Praparats 
sich indern werden, sobald dasselbe aus einem wechselnden 
Gemenge optisch activer Modificationen besteht. 

Liisst sich nimlich nachweisen, dass das inactive Leucin, 
das ja ein Drehungsvermégen = 0, sowie die geringste Lés- 
lichkeit (1:106 Th. Wasser) besitzt, nicht eine einheitliche 
Verbindung, sondern ein Gemenge gleicher Theile von beiden 
optisch activen Modificationen darstellt, so muss daraus ge- 
schlossen werden, dass in der That die beiden optischen 
Modificationen sich gegenseitig beeinflussen. Und zwar ist 
héchst wahrscheinlich die gegenseitige Beeinflussung eine der- 
artige, dass je mehr die eine oder die andere Modification 
in einem Gemenge vorherrscht, um so mehr das Drehungs- 
vermoégen nach einer der beiden Seiten merklich werden und 
wachsen und auch die Léslichkeit zunehmen muss. 

Ob nun in der That das inactive Leucin nur ein 
molekulares Gemenge — analog der Traubensiiure in ver- 
dtinnten Lésungen, nach den Bestimmungen von Raoult') — 
der beiden activen Modificationen, oder ob es eine Ver- 
bindung der beiden entgegengesetzt drehenden 
Molektile zu einem Ganzen darstellt, suchte ich durch 
Molekulargewichtsbestimmungen festzustellen. 


') Raoult, Z. f. physik. Chem. 1887, 1, 816. 
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Diese Molekulargewichtsbestimmungen, an einer Reihe 
von Amidosauren ausgeftihrt, boten ausserdem noch ein weiteres 
Interesse, indem sie niimlich zugleich Aufschluss gaben tiber 
die Frage, ob nicht etwa der bekannte Indifferentismus tiber- 
haupt aller Amidosduren zurtickzufiihren sei auf eine gegen- 
seitige Verbindung zweier Einzelmolektle zu einem Doppel- 
molektl von etwa folgender Form, wovon das Leucin als 
Beispiel gewahlt ist. 

H, = N—C,H,, — COOH 
/\ V 


HOOCC, — H,, — N = H,. 


Molekulargewichtsbestimmungen. 


Zu den Molekulargewichtsbestimmungen bediente ich 
mich des kryoskopischen Verfahrens. 

Die synthetisch dargestellte Amidoisobutylessigsiure 
konnte allerdings zu den Versuchen wegen ihrer geringen 
Léslichkeit in Wasser nicht bentitzt werden. Dagegen eignete 
sich hiezu besser ihre aus Bromecapronsiure (wahrscheinlich 
Normaleapronsiure) nach Hiifner dargestellte Isomere, die 
ja gleichfalls optisch inactiv, dabei aber 2’/,mal léslicher 
in Wasser (1:46) ist, als die erstere. 

Als Lésungsmittel diente Wasser, da die Leucine in den 
sonst gebriiuchlichen L6sungsmitteln, Essigsiiure, Phenol, 
héheren Fettsiuren ete. in der kalte nicht oder nur sehr 
wenig ldslich sind. Es konnten jedoch von vornherein nur 
annihernde Werthe erwartet werden, da in Folge der geringen 
modglichen Concentration der Werth ftir die Gefrierpunkts- 
erniedrigung sehr klein ausfallen musste. 

1. Eine Lésung von 0,1094 gr. Subst. in 15 gr. Wasser ergab eine 
Gefrierpunktserniedrigung von 0°,11. Daraus berechnet sich, wenn 
man fiir die molekulare Gefrierpunktserniedrigung des Wassers die 
nach der van t’Hoff’schen Gleichung berechnete Constante 18,9 
zu Grunde legt, das Molekulargewicht des Leucins zu 125 (statt 151 
= C, H,, NO,). 

2. Eine Lisung von 0.1646 gr. in 16,465 gr. Wasser (eine beim Gefrier- 

punkt gesittigte Lésung) ergab als Gefrierpunktserniedrigung 0°,17, 
woraus das Molekulargewicht = 111 sich berechnet. 
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Wenngleich hier zwischen dem wirklichen und dem ge- 
fundenen Molekulargewicht eine bedeutende Differenz vorliegt, 
: so ergibt sich doch gerade aus der negativen Differenz um 


so mehr, dass diese Amidoséiure in den Lésungen von den 

angegebenen Concentrationen als Einzelmolekwl vorhanden 

ist, und somit auch die Amidoisobutylessigsiure, da sie nur 

Lésungen von noch weit geringercr Concentration zu bilden 

im Stande ist, in denselben aus einem Gemenge der beiden 

Modificationen und nicht als Doppelmolekiil bestehen muss. 

Es wurde ferner bei dem vollstindig analogen, optisch 
inactiven Alanin, das wegen seiner grossen Léslichkeit 
in Wasser ein geeigneteres Material bildet, die Molekulargrésse 
festgestellt und auch hier noch bei einer 4procentigen Lésung 
einfach gefunden. 

1. Kine Lésung von 0,2840 gr. in 15 gr. Wasser gab als Gefrier- 
punktserniedrigung 0°,44, woraus sich das Molekulargewicht zu S82 
berechnet. 

2. Eine Lésung von 0,4673 gr. in 15 gr. Wasser gab als Gefrier- 

punktserniedrigung 0°,70, woraus sich das Molekulargewicht zu S4 

herechnet. 

3. Eine Lésung von 0,6603 gr. in 15 gr. Wasser gab als Gefrier- 
punktserniedrigung 0°,98, woraus sich das Molekulargewicht-zu 85 
berechnet. 

(Alanin = C,H,NO, = 89). 
Hieran schliesse ich noch die Bestimmung des Mole- 

kulargewichtes von Glycocoll*) = C,H,NO, = 7%. 

Als Lésungsmittel diente ebenfalls Wasser. 

1. Eine Lésung von 0,1726 gr. in 14,7 gr. Wasser gab als Gefrier- 
punktserniedrigung 0°,31, woraus sich das Molekulargewicht zu 715 
berechnet. 

2. Eine Lisung von 0,5151 gr. in 14,7 gr. Wasser gab als Gefrier- 
punktserniedrigung 0°,76, woraus sich das Molekulargewicht zu 87 
berechnet. 

Aus diesen Resultaten geht hervor, dass auch das 

Glycocoll noch in 3'/,procentigen Lésungen als Einzel- 

molektil vorhanden ist. 


*) Vergl. Gurtius und Schulz, B. B. XXIII, 3041. 
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Zur Uebersicht stelle ich in folgender Tabelle die ge- 
fundenen und berechneten Molekulargewichte der betreffenden 
Amidosiiuren zusammen. 





Molekulargewicht. 








Amidosaure. Gefunden : 
; Berechnet. 
Einzelwerth. | Mittelwerth. 
‘ ( a) 71,5 a | m 
Glycocol] C, H, NO, . ce ‘ 19,2 7 
' eon | b) 87 
| a) 82 ) | 
Alanin C,H,NO, . . ( b) 84 5 83,66 || 89 
( ) 85 | 
: f a) 125s | i 
Leucin G.H,.NO, . 118 | 131 
ee | b) itt | 


Allgemein darf nun wohl nach diesen Ergebnissen ge- 
schlossen werden, dass in den verdiinnten Lésungen der 
Amidosiiuren eine gegenseitige Bindung der Molekiile nicht 
stattfindet. 




























Zur Kenntniss der Thiercellulose oder des Tunicins. 
Von 


E. Winterstein. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zurich.) 
(Der Redaction zugegangen am 12. Marz 1893.) 


Bekanntlich bestehen die Mintel der Tunicaten zum 
erossen Theil aus einer stickstofffreien Substanz, die zuerst 
von C. Schmidt’) isolirt und spiter von Berthelot*) mit 
dem Namen Tunicin bezeichnet wurde. C. Schmidt’) ver- 
wendete fiir seine Versuche die hautigen Hiillen der Ascidia 
mammillaris, dieselben wurden successive mit Wasser, Alkohol, 
Aether, verdtinnten Siuren und Alkalien behandelt; . nach 
dieser Behandlung hinterblieb eine farblose stickstofffreie Sub- 
stanz, dieselbe erwies sich unldslich in Salpetersiiure, Salz- 
siure, Essigsiure und concentrirter Kalilauge. In concentrirter 
Salpetersiiure oder concentrirter Schwefelsiure liste sie sich 
langsam auf. Mit Wasser unter Druck bei 200° erhitzt blieb 
sie unveriindert. Die Elementaranalyse ergab, nach Abzug 
der Asche, folgende Resultate: C — 45.38 °/,, H—6.47°/,. Diese 
Zahlen stimmen mit den fiir Pflanzencellulose gefundenen an- 
nihernd tiberein. Veranlasst durch die Mittheilung C.Schmidt’s 
nahmen Léwig und K6lliker’*) ein Jahr spiter diesen Gegen- 
stand wieder auf und untersuchten mehrere Species der ver- 


‘) Ann, der Chem. u. Pharm., Bd. 54, 8. 318. 
*) Ann. de chim. phys. 1859, Bd. 56, 8.149; Compt. rend. 47, 8.227, 


3) Loc. cit. 
*) Journ. f. prakt Chem., Bd. 37, S$. 459; Ann. des sciences nat 


Ill Série, Bd. 5, 


S, 193. 
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schiedenen Tunicatengattungen’). Sie fanden, dass beim Be- 
handeln der Thiere mit verdtinnten Laugen und Sdauren 
dieselben ihre fussere Form vollstiéndig beibehalten und nach 
geniigender Einwirkung der Reagentien eine stickstofffreie 
Substanz hinterlassen; dieselbe haben sie dann aus den in 
kleine Stticke zerschnittenen Manteln durch angegebene Be- 
handlung isolirt. Bei der Elementaranalyse der aus den Minteln 
von Ascidia mammillaris und Cynthia papillata dargestellten 
Priiparate erhielten sie folgende Zahlen: C — 43,40°/,. H — 5,68°/, 
bezw. C= 43,20°/,. H — 6,16°/, 

Weitere Untersuchungen hat Payen*) im Verein mit 
Dumas, Boussingnault und Milne Edwards ausge- 
fiihrt. Sie verwendeten daftir die Mintel von Phallusia intes- 
tinalis, dieselben wurden wiederholt mit Kalilauge vom spec. 
Gewicht 1,02 und Salzsiiure vom specif. Gewicht 1,06 behandelt 
und schliesslich mit Wasser ausgewaschen, der nach dieser 
Extraction verbleibende Riickstand enthielt jedoch im Mittel 
noch gegen 3°/, Stickstoff und erst nach lingerem Digeriren 
mit genannten Agentien bekamen sie eine stickstofffreie 
Substanz, die folgende Zusammensetzung hatte: C—44,5°/, 
H 6,4°/, sie war unléslich in concentrirter HNO,, wurde mit 
alkoholischer Jodlésung gelb gefirbt, diese Firbung ging beim 
setupfen mit concentrirter Schwefelsiiure in violette Farbe 
liber, weiter constatirten sie die L6slichkeit ihres Priparats 
in concentrirter Schwefelsiure, wobei eine dextrinahnliche 
Masse resultirte, welche wegen Mangel an Material nicht weiter 
untersucht wurde. 

Wihrend die genannten Forscher die von ihnen dar- 
gestellte Thiercellulose mit der Pflanzencellulose ftir identisch 
betrachteten, glaubte Berthelot eine Verschiedenheit auf- 
gefunden zu haben. Berthelot untersuchte die Mintel von 
Cynthia papillata; um daraus die stickstofffreie Substanz zu 


') Es gelangten folgende Species zur Untersuchung: Phallusia 
mammillaris, Phallusia intestinalis, Phallusia monachus, Cynthia papillata, 
Clavelina lepadiformis, Diazona violacea, Botryllus polyecyclus, Pyrosoma 
giganteum, Salpa maxima. 

*) Annales des sciences naturelles HI Série, Bd, 5. 
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isoliren wurden die Mintel einige Stunden mit concentrirter 
Salzsiure gekocht, alsdann mit kochender 30 proc. Kalilauge ‘) 
behandelt. Letztere wurde durch Decantiren entfernt und der 
unlisliche Riickstand mit destillirtem Wasser bis zum Ver- 
schwinden der alkalischen Reaction ausgewaschen. Er _ be- 
schreibt die erhaltene Substanz*) als eine weisse durch- 
scheinende Masse von hornartiger Beschaffenheit, unléslich in 
allen Lésungsmitteln. In feuchtem Zustand geschmeidig wie 
Handschuhleder. Unter dem Mikroskop zeigle sie fasrige 
Structur analog dem Thiergewebe; diese Eigenschaft betrachtet 
Berthelot als eine Verschiedenheit von der Pflanzencellulose: 
ferner unterscheidet sie sich nach seiner Ansicht von der 
Pflanzencellulose durch die bedeutendere Widerstandsfihigkeit 
vegen Siiuren und durch die schwiichere Blaufiirbung, welche 
mit Jod und concentrirter Schwefelsiure auftritt. «Da der 
Stoff» schreibt Berthelot’) «in Bezug auf seine physi- 
kalischen Eigenschaften, Structur und chemischen Charakter 
von der Pflanzenfaser ganz verschieden ist, habe ich fiir 
nothig gefunden, um Irrthum zu vermeiden, ihn mit einem 
bezeichneten Namen zu belegen und nannte ihn Tunicin». 


Kine Zusammenstellung der bis dahin  erschienenen 
Arbeiten, sowie einige neue Beitriage tiber die Thiercellulose 
lieferte Schafer’). Zur Untersuchung gelangten hauptsichlich 
Pyrosomen, einige Salpen und mehrere Exemplare von Phal- 
lusia mammillaris. Die Isolirung der fraglichen Substanz ge- 
schah im wesentlichen nach den schon vorliegenden Angaben: 
die Mantel wurden einige Tage lang unter erhéhtem Druck 
im Papinschen Topf gekocht, behufs Entfernung der anor- 
ganischen Bestandtheile langere Zeit mit verdiinnter Salzsiiure 
gekocht, die stickstoffhaltigen Kérper wurden durch mehr- 
tigiges Kochen mit concentrirter Kalilauge ausgezogen und 
zwar wurde so lange gekocht bis sich beim Schmelzen der 
Substanz mit metallischem Kalium kein Stickstoff mehr nach- 


') In der Originalarbeit heisst es Lauge von 32° und 32griadige 
Lauge enthalt 30°), KHO. 
*) Die Elementaranalyse ergab 44,6°, C, 6.1°), Hy 
°) Ann. der Chemie und Pharm., Bd. 160, S. 312. 
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weisen liess: der verbleibende Rtickstand wurde nun voll- 
stiindig mit Wasser ausgewaschen und schliesslich mit Alkohol 
behandelt. Schafer beschreibt die erhaltene Cellulose als eine 
weisse durchsichtige Masse, die in ihrer Beschaffenheit eine 
Aehnlichkeit mit starkem Papier aufweist; mit Jod und 
Schwefelsiiure nahm sie eine violette Farbe an, analog der 
Pflanzencellulose; eine weitere Uebereinstimmung mit der 
Letzteren fand Schifer in der Léslichkeit in Kupferoxyd- 
ammoniak und Fillbarkeit dieser Lésung durch Salzsiure; 
er stellte ferner fest, dass durch concentrirte Salpetersiure 
oder ein Gemisch dieser mit concentrirter Schwefelsiure ein 
Nitrirungsprodukt entsteht; dasselbe verpuffte beim Anzitinden 
wie Schiessbaumwolle und léste sich in einem Gemisch von 
Alkohol und Aether, beim Verdunsten dieser Lésung hinter- 
blieb eine dtinne, durchsichtige Haut. So ergeben sich aus 
den Untersuchungen Schiifer’s verschiedene Punkte, in 
denen das Tunicin mit der Pflanzencellulose tibereinstimmt, 


Kine Arbeit neueren Datums tiber die Mintel der Tuni- 
eaten liegt von R. Schititze’) vor, Nach seinen Unter- 
suchungen enthalten die Mantel neben stickstoffhaltigen Sub- 
stanzen und Cellulose noch Cholesterin, Fett, freie Oel- Va- 
lerian-, Palmitin- und Stearinsiuren. Die Asche der Mintel 
enthilt 2.76°/, Kieselsiiure; 12.72°/, Phosphorsiure; 15,81°/, 
Kisenoxyd; 9,52, Thonerde; 3.91°/, Calciumphosphat, 49.22°/, 
Cialciumearbonat und 0,3°/, Magnesiumcarbonat. Die Reinge- 
winnung der Cellulose gelang ihm durch Digeriren der Mantel 
mit 20 proc, Kalilauge, darauffolgender Behandlung mit 10 proc. 
Salzsiure und Fluorwasserstoffsiure. Diese Cellulose hatte 
folgende Zusammensetzung: G43,47°/, H6,25°/,. 

Was nun das Vorkommen der Cellulose im Thierreich 
betrifft, so beschriinkt sich dasselbe nicht auf die Gruppe der 
Tunicaten, sondern ist nach den neuesten Untersuchungen, 
die von H. Ambronn*) an der zoologischen Station zu 


‘) Jahresbericht tiber die Fortschritte der Thierchemie, Bd. 19, 
S. 3528; Mittheilung d. pharm. Inst. Erlangen, 2. Heft, S. 2830—281. 

*) Mittheilung aus der zoologischen Station zu Neapel, 9, 475—478. 
Jahresbericht tiber die Fortschritte der Thierchemie, Bd, 20, S, 318. 














































Neapel ausgefiihrt worden weiter verbreitet; sie ist, wenn 
auch nicht isolirt, so doch durch qualitative Reactionen bei 
foleenden Thieren nachgewiesen worden: bei den Copepoden, 
Spinnen, Heuschrecken, Bienen und Myriapoden, weiter wurde 
die Cellulosereaktion an den Panzertheilen und _ besonders 
s¢hén an den Sehnen der grésseren Crustaceen: Eupagurus, 
Squilla, Homarus, Munida, Scyllarus, ferner an der Schulpe 
von Sepia und Loligo, auch bei einigen Muscheln und Schnecken 
beobachtet. Aus der Riickenschuipe der Cephalopoden liess 
sich, nach Entfernen des Kalkes, mit Kupferoxydammoniak 
ein Theil derselben ausziehen. Diese Lésung gab mit Salzsiiure 
einen weissen, faserigen Niederschlag, der die Violettfirbung 
sehr stark zeigte und wohl thierische Cellulose war. 

Erwihnt sei noch, dass nach den Versuchen von Kruken- 
berg') Tunicin weder von Pepsin, Trypsin, noch mensch- 
lichem Speichel angegriffen wird. 

Da nun die Thiercellulose der pflanzlichen in ihren Eigen- 
schaften so nahe steht, war es noch von Interesse 7u erforschen, 
ob die Thiercellulose bei der Hydrolyse auch Traubenzucker 
liefert, wie dies schon frtiher ftir die Baumwollcellulose 
nachgewiesen und nach den neuesten Untersuchungen .von 
KE. Schulze’) auch fiir eine grosse Anzahl anderer pflanz- 
lichen Cellulosen verschiedener Herkunft gilt. Versuche zur 
Ldsung dieser Frage sind von Berthelot (l.c.), Schafer (l.c.), 
Franchimont(l.c.) und R.Schttze (l.c.) angestellt worden. 
Berthelot verrieb das Tunicin mit concentrirter Schwefel- 
sure, worin es sich allmihlig léste, diese Lésung wurde nun 
iropfenweise in ein grésseres Quantum siedenden Wassers 
vegossen, die Fltissigkeit nach einiger Zeit mit Kreide neu- 
tralisirt und das Filtrat zurm Syrup eingedunstet, er erhielt 
so ein Gemisch von Zucker und einer unbekannten Substanz. 
Dieser Zuckersyrup reducirte energisch die Fehling’sche 
Losung und gab mit Hefe angertihrt Kohlensiure und Alkohol, 


') Vergleichend — physiologische Studien, L Reihe 5, S$. 32, An- 
merkung. Krukenberg (vgl. phys. Vortriige, III. Reihe, S. 196—198) 
vibt 


auch eine Zusammenstellung der einschligigen Litteratur. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 16, S. 387—436; Ber. XXIV, 277. 
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welch letzterer rein dargestellt wurde. Schifer (I. ¢.) hat 
versucht durch Kochen des Tunicins mit verdiinnter Schwefel- 
siure Zucker zu erhalten, da er aber auf diesem Wege kein 
positives Resultat gewinnen konnte, versuchte er die Hydro- 
lyse des Tunicins mit verdtinnter Schwefelsaure unter Druck, 
konnte aber nur constatiren, dass die erhaltene Fltssigkeit 
die Fehling’sche Lésung reducirte. Zu einem gitinstigeren, 
obgleich nicht abschliessenden Resultat gelangte Franchi- 
mont’), Derselbe stellte das zu seiner Untersuchung néthige 
Tunicin in der gewoéhnlichen Weise durch Behandeln der 
Mintel mit Siuren, Alkalien, Wasser und Alkohol dar; das 
resultirende Product wurde in Kupferoxydammoniak gelést, 
die Lésung mit Salzsiiure gefaillt und der Niederschlag gut 
ausgewaschen, letzterer wurde nun mit concentrirter Schwefel- 
siiure verrieben, das Gemisch 24 Stunden stehen gelassen, 
die mit viel Wasser verdtinnte Fltissigkeit zeigte bedeutende 
Rechtsdrehung, dieselbe wurde 48 Stunden am Riickfluss- 
ktihler gekocht, darauf mit Baryumecarbonat neutralisirt und 
das Filtrat eingedampft. Aus dem Syrup schieden sich nach 
2 Tagen Krystalle aus, die das Aussehen der gew6dhnlichen 
«Glucose» besassen. Die wiisserige Lésung dieser Krystalle 
zeigte starke Rechtsdrehung und Birotation. Auf Grund dieser 
Kigenschaften vermuthete Franchimont, dass sein Zucker 
Traubenzucker war. R. Schtitze’*) erhielt durch Kochen 
mit 10 proc. Schwefelsiure unter Druck eine die Fehling’sche 
Lésung reducirende Fltssigkeit, die mit Hefe versetzt Kohlen- 
siiure entwickelte. Diese Versuche bringen aber noch keinen 
endgtiltigen Beweis dattir, dass der entstandene Zucker Trauben- 
zucker war, denn abgesehen davon, dass verschiedene Zucker- 
arten Birotation zeigen und mit Hefe vergihren, wire es ja 
auch moglich, dass ein unbekannter Zucker entstanden wire, 
da nun Franchimont auch keines der charakteristischen 
Umwandlungsproducte und keine Derivate seines Zuckers dar- 
cestellt hat, so ist die Frage nach der Natur der bei Hydro- 
lyse des Tunicin entstehenden Zuckerart noch als eine offene 


') Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 12, S. 19388. 


2) Loe. cit. 
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2 bezeichnen. Ich habe daher auf Veranlassung von Prof. 
& Schulze die Thiercellulose einer erneuten Untersuchung 
unterzogen. Das hierzu néthige Material, bestehend in trockenen 
Ascidienminteln‘), erhielt ich durch Gefilligkeit der zoologischen 
Station zu Neapel. Die Mantel wurden behufs Entfernung der 
anhaftenden Salze mehrere Tage in kaltem Wasser eingeweicht, 
dann einige Stunden mit Wasser gekocht und zuletzt einen 
Tag mit sehr verdtinnter Salzsiure digerirt, bei dieser Behand- 
lung waren die meisten Mantel weich und durchscheinend ge- 
worden. Sie enthielten noch 1,30°/, Asche und gaben bei der 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl 4,02°/, N, wie nach- 
-tehende Zahlen beweisen: 


a) 1 gr. Substanz gab 0,00391 gr. N = 7 chem. Lauge (1 cbem. Lauge 


= 0,005593 gr. N). 
b) 1 gr. Substanz gab 0,0414 gr. N = 7,4 chem. Lauge (1 chem. Lauge 
= 0,005593 gr. N). 

Bei den ersten Versuchen, die ich zur Gewinnung des 
Tunicins anstellte, verfuhr ich im wesentlichen nach den An- 
caben Berthelots (I. ¢.), ich erhielt aber dabei nur eine so 
veringe Ausbeute*) an stickstofffreier Substanz, dass die An- 
nahme, es sei durch die angewendeten starken Reagentien ein 
Theil des Tunicins zerstért worden, als eine berechtigte erscheint. 
Ich suchte daher zuniichst festzustellen, ob man nicht durch 
viel schwachere Agentien die beigemengten stickstoffhaltigen 
Supstanzen u. s. w. entfernen und die Cellulose rein erhalten 
kann. Ueber die Details dieser Versuche ist folgendes anzu- 
veben: Die in beschriebener Weise praparirten Mintel wurden, 
lun sie pulverisiren zu kénnen, mehrere Stunden lang bei 110° 
vetrocknet, dann im Morser zerstossen und schliesslich auf 
ciner Mithle fein gemahlen. 

2 gr. dieses Pulvers wurden 1 Stunde mit 1proc. Kali- 
lauge gekocht, nach Beendigung des Kochens die Fltssigkeit 


') Es kamen hauptsiachlich die Mantel von Ascidia mentula und 
Ascidia mammillaris zur Verwendung. 

*) Ich erhielt aus 100 gr. nur 4 gr. Tunicin, wahrend doch nach 
LOwig und Kélliker ungefahr *), der Mantel aus stickstofffreier Sub- 
stanz bestehen soll. 
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vom Riickstand abgehebert, noch einige Male durch Decantation 
ausgewaschen, dann wurde der Riickstand auf ein getrocknetes 
und gewogenes Filter gebracht, mit Wasser vollstandig aus- 
gewaschen und zuletzt mit Alkohol und Aether tbergossen. 
Ich erhielt hierbei 0,9940 gr., bei einem zweiten Versuche 
1,000 gr. Riickstand; aus diesen Zahlen berechnet sich im 
Mittel ein Verlust von 47,91°/,. Der erhaltene Rtickstand gab bei 
der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl folgende Resultate: 

Je 1 gr. Substanz gaben 0,00167 gr. N = 0,3 chem. Lauge (1 chem. 
Lauge = 0,00593 gr. N), bezw. 0,001186 gr. N = 0,2 chem. der gleichen 
Lauge. Daraus berechnet sich im Mittel ein Gehalt von 0,13", 
Stickstoff. 

Als ich die 1proc. Lauge durch Sproc. ersetzte, im 
Ucbrigen aber wie oben verfuhr, betrug der Verlust 50,91 °/,, 
wie aus folgenden Zahlen ersichtlich: 1,915 gr. Trockensubstanz 
gaben 0,9774 gr. Rtickstand. Der Stickstoffgehalt dieses Rtick- 
standes war derselbe geblieben. Weiter suchte ich nun das 
Verhalten der Mantel gegen verdtinnte Siuren festzustellen, 
dieses geschah wie folgt: Die in angegebener Weise gereinigten 
und zerkleinerten Mintel wurden 1 Stunde mit 1’/, proc. Schwefel- 
siure am Riickflusskthler gekocht, der dabei verbleibende Rtick- 
stand auf ein getrocknetes und gewogenes Filter gebracht, die 
Saure vollstiindig ausgewaschen und darauf mit Alkohol und 
Aether behandelt, wieder getrocknet und gewogen. Ich erhielt 
folgende Resultate: 

Je 1 gr. gemahlener Mintel gaben in 2 Versuchen 0,6400 gr. bezw. 0,6420 gr. 
Riickstand, daraus berechnet sich ein Verlust von 35,9 °). 

Dieser Riickstand gab bei der Stickstoffbestimmung 
foleende Zahlen: 

Je 1 gr. Substanz gaben 0,0100 gr. N = 1,8 cbem. (1 cbem. Lauge = 
0,005938 gr. N), bezw. 0,0110 gr. N = 1,98 chem. der gleichen Lauge. 
Daraus berechnet sich im Mittel ein Gehalt von 1,05°), Stickstoff. 

Die beim Kochen mit verdtinnter Saure entstandene 
Fliissigkeit enthielt eine die Fehling’sche Lésung reducirende 
Glucose; die Menge derselben wurde folgendermassen bestimmt; 
Das Filtrat und die ersten Antheile des Waschwassers wurden, 
behufs Entfernung der stickstoffhaltigen K6rper, mit Bleiessig 
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ausgefallt, im Filtrat das Blei durch Schwefelsiure entfernt 
und in der vom Bleisulfat getrennten Fltissigkeit die Zucker- 
menge nach Allihn bestimmt. Ich erhielt folgende Zahlen: 
a) 0,1310 gr. Cu = 0,0667 gr. Dextrose, 

b) 0,1330 gr. Cu = 0,0677 gr. Dextrose, 

im Mittel also 6,72°/, Glucose berechnet als Dextrose. 

Ob dieser Zucker durch Umwandlung des Tunicins ent- 
standen war, scheint zunichst fraglich, es liegt im Bereich der 
Moglichkeit, dass die Ascidienmintel neben Tunicin ein gegen 
Siiuren weniger widerstandsfaihiges Kohlenhydrat enthalten. 

Nach diesen Versuchsergebnissen erschien es unndthig, 
stiirkere Kalilauge als 1procentige anzuwenden, weiter schien 
es auch angezeigt, nach dem Kochen mit Lauge eine Be- 
handlung mit stark verdinnter Séure folgen zu lassen, um 
nicht nur die Salze, sondern auch die etwaig vorhandenen 
leichter léslichen Kohlenhydrate zu entfernen. Demgemiiss 
verfuhr ich wie folgt: Die fein pulverisirten Mintel wurden 
1 Stunde mit 1 procentiger Kalilauge gekocht, der Riickstand 
bis zum Verschwinden der alkalischen Reaction ausgewasclien 
und Letzterer noch 1 Stunde mit 2procentiger Schwefelsiiure 
eekocht, die Siure durch Auswaschen mit destillirtem Wasser 
entfernt und der Riickstand zuletzt mit Alkohol und Aether 
behandelt. Ich erhielt dabei das Tunicin als eine weisse, 
hbeinah aschenfreie Substanz, welche alle fiir Pflanzencellulose 
geltenden Reactionen gab. Sie war léslich im Kupferoxyd- 
ammoniak, wurde aus dieser Lésung durch Salzsiiure aus- 
cefillt, léste sich nicht in verdtinnten Séuren und Alkalien, 
cab mit Jod und Schwefelsiure ebenso wie mit Chlorzink 
und Jod Blaufairbung, ferner léste sich die ganz fein zer- 
riebene Cellulose, wenn auch sehr langsam, so doch beinah 
vollstindig in dem von Cross und Bevan angegebenen 
Gemisch von Zinkchlorid und Salzsiiure. Sie zeigte ferner 
auch die fiir Pflanzencellulose charakteristische Widerstands- 
lihigkeit gegen Oxydationsgemisch. Als ich 1 gr. der ge- 
mahlenen Mintel mit Salzsiure vom specifischen Gewicht 1,06 
zu einem Brei anrtihrte und soviel Kaliumchlorat hinzufiigte, 
dass noch ein Theil des Letzteren ungelést blieb, dann 24 Stunden 
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stehen liess, darauf mit Wasser vollstandig auswusch und den 

Riickstand mit verdinntem Ammoniak eine Stunde lang bei 

60° digerirte, resultirten nach dem Auswaschen des Ammoniaks 

(,4600 gr. eines farblosen Riickstandes. Ungefihr die gleiche 

Menge hinterbleibt, wenn man die Mantel mit 1 proc. Kalilauge 

und 2proc. Schwefelsiure behandelt, wie dies oben angegeben. 

Da nun Berthelot der Thiercellulose eine gréssere 

Widerstandsfihigkeit gegen Sauren zuschreibt, als der Pflanzen- 

cellulose, habe ich tiber diese Frage noch einige Versuche 

angestellt. Dies geschah wie folgt: Abgewogene Substanz- 
mengen, deren Wassergehall durch Trocknen bei 105° er- 
mittelt worden war, kochte ich 1 Stunde mit 1'/, procentiger, 
bzw. 5procentiger Schwefelsaéure, brachte die Riickstande auf 
getrocknele und gewogene Filter, wusch auf den Filtern bis 
zum Verschwinden der sauren Reaction aus und tibergoss 
die Filterinhalte zuletzt noch mit Alkohol und darauf mit 
Aether, trocknete bis zum constanten Gewicht und wog wieder. 
So ergab sich der beim Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure 
entstehende Gewichtsverlust. Ich habe aber auch noch die 
dabei gebildete Glucosemenge bestimmt. Zu diesem Zwecke 
wurden die Filtrate von den Riicksténden nebst den ersten 
Antheilen der Waschwiisser soweit eingedampft, dass die 
Fliissigkeiten etwa 2°/, Schwefelsiure enthielten, dann wurde 
zur vollstiindigen Inversion noch 2 Stunden gekocht und die 
Zuckermenge, nach vorangegangener Neutralisation, nach der 
Allihn’schen Methode ermittelt. 

Ich erhielt folgende Resultate: 

a) 0,8462 gr. aschenfreie Trockensubstanz gaben nach _ einsttindigen) 
Kochen mit 200 chem. 1'/, procentiger Schwefelsaéure 0,8160 gr. Riick- 
stand: daraus berechnet sich ein Verlust von 3,58 °!°, 

Die Dextrosemenge betrug 2,82 °/,, wie aus nachstehenden 
Zahlen ersichtlich: 0,0460 gr. Cu = 0,0239 gr. Dextrose. 

b) 1 gr. aschenfreie Trockensnbstanz gaben nach Isttindigem Kochen 
mit 200 chem. 5procentiger Schwefelsiure 0,943 gr. Riickstand; de 
Verlust betrug also 5,70 °%,. 

Die Dextrosemenge ergab sich aus nachstehenden Zahlen 
zu 4,12°/,: 0,0808 gr. Cu = 0,0412 gr. Dextrose. Aus diesei 
Versuchen geht also hervor, dass die Widerstandsfiahigkeit der 
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Thiercellulose gegen 1'/, proc. und 5proc. Schwefelsaure keine 
vrdssere ist, als ich sie fir eine Anzahl verschiedener Pflanzen- 
cellulosen*) gefunden habe. Ich habe also in dieser Hinsicht 
keinen Unterschied von der Pflanzencellulose finden kénnen. 

Wie schon friiher erwahnt worden ist, musste ich es 
als eine Hauptaufgabe betrachten, tiber die Beschaffenheit des 
bei. Hydrolyse der Thiercellulose entstehenden Zuckers Auf- 
schluss zu gewinnen. Ftr die beztiglichen Versuche ver- 
vendete ich Tunicin, welches in der oben  beschriebenen 
Weise aus den Ascidienmiinteln hergestellt war. 30 gr. des 
fein zerriebenen Materials wurden in 180 gr. vines Gemisches 
von 100 Theilen 98proc. Schwefelsiure und 30 gr. Wasser 
allmahlich eingetragen, die Masse Ofters durchgertihrt, bis 
sich der anfiinglich dicke Brei verfltissigt hatte, nun liess ich 
liber Nacht stehen, verdtnnte die Lésung mit soviel Wasser, 
dass sie circa 2*/, °/, Schwefelséure enthielt, kochte die Fliissig- 
keit 3 Stunden am Rickflusskthler, die noch warme Flissig- 
keit wurde mit pulverisirtem Barythydrat versetzt und vom 
ausgeschiedenen Baryumsulfat abfiltrirt.’ Die farblose, schwach 
saure Lésung dunstete ich vorsichlig zum Syrup ein, letzteren 
extrahirte ich wiederholt mit heissem Alkohol; die weingeistige 
Losung wurde im Exsiccator der Verdunstung tiberlassen. 
Nach mehreren Tagen hatten sich warzenformige Krystalle 
ausgeschieden; dieselben wurden zwischen Leinwand_ stark 
abgepresst, der Riickstand wiederholt aus 95proc. Weingeist 
und zuletzt 2mal aus Methylalkohol umkrystallisirt. Bei der 
Ermittlung des specifischen Drehungsvermégens fiir das so 
vewonnene Product wurde folgendes Resultat erhalten: Eine 
wasserige Lésung, welche in 10 chem. 0,9860 gr. enthielt, 
drehte nach 24sttindigem Stehen im 200 mm.-Rohr im Soleil 
Ventzke’schen Apparat 30° nach rechts; daraus berechnet 


sich [a]p = -+ 52,64°/,. Diese Zahl slimmt mit dem fir 
Dextrose gefundenen tiberein; nach Tollens’) ist [ap ftir 
cine 10proc. Traubenzuckerlésung == + 52,74’). 


') Landwirthschaftliche Versuchsstation, Bd. XLI, 8. 375—389. 

*) Die Drehung betrug gleich nach der Auflésung 48°; der Zucker 
‘igte also Birotation. 
*) Handbuch der Kohlenhydrate, S. 45. 
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Bei der Polarisation von zwei anderen Krystallisationen, 
welche nicht aus Methylalkohol umkrystallisirt waren und 
welche den gréssten Theil des bei Hydrolyse des Tunicins 
gewonnenen Zuckers ausmachten, erhielt ich folgende Zahlen: 

I, Eine wasserige Lésung, welche in 10 cbem. 0,933 gr. Substanz ent- 


hielt, dréhte im 200-mm-Rohr + 24°. Daraus berechnet sich [a] > 
= + 45,04°. 


II. Eine wasserige Lésung, welche in 10 chem. 1,0285 gr. Substanz ent- 
hielt, drehte im 20-mm-Rohr + 26,9°, Daraus berechnet sich [«] , 
= + 45,25". 

Diese beiden etwa zehnmal aus Weingeist umkrystalli- 
sirten Zuckerpriparate gaben also bei der Untersuchung im 
Polarisationsapparat Zahlen, welche nicht genau auf Dextrose 
stimmten und erst nach zweimaligem Umkrystallisiren aus 
Methylalkohol konnte ein vd6llig reines Dextrosepraparat ge- 
wonnen werden, was darauf hindeutet, dass demselben an- 
fanglich eine andere Zuckerart beigemengt war. 


Bei der Oxydation des vollig gereinigten Zuckers mit 
Salpetersiiture vom specif. Gew. 1,15 nach den Vorschriften 
von Gans und Tollens’) entstand Zuckersiure; dieselbe 
wurde in das saure Kaliumsalz tibergefiihrt und aus letzterem 
das Silbersalz dargestellt. Die Analyse desselben gab folgendes 
Resultat : 

0,527 gr. zuckersaures Silber gaben 0,268 gr. Ag. Daraus_ berechnet 
sich ein Gehalt von 50,88°/, Ag. Die theoretische Menge betrigt 
0.94 °), Ag. 

Ich erhielt aus 1,5 gr. Zucker 0,527 gr. zuckersaures 
Silber, eine Ausbeute, welche der von Gans und Tollens 
aus reiner Dextrose erhaltenen ungefahr entspricht. 


Ich oxydirte nun noch zwei andere Krystallisationen 
und konnte in beiden Fallen zuckersaures Silber gewinnen. 
Die Analyse der Silbersalze ergab folgende Zahlen: 

I. 0,2866 gr. zuckersaures Silber gaben 0,1455 gr. Ag. Daraus berechnet 
sich ein Gehalt von 50,76°), Ag. 

Il. 0,2560 gr. zuckersaures Silber gaben 0,1300 gr. Ag. Daraus berechnet 
sich ein Gehalt von 50,78 °!, Ag. 


1) Ann. d. Chem. u. Pharm., 249, S. 218. 
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Es sei noch bemerkt, dass bei der Oxydation dieser 
Krystallfractionen weniger zuckersaures Silber erhalten wurde 
und zwar nur circa 70°/, bzw. 60°/,, der von Gans und 
Tollens aus Dextrose erhaltenen Quantitaét. Auch dieses 
deutet darauf hin, dass der Dextrose noch eine andere 
Substanz beigemengt war. 

Ich priifte nun ferner noch das Verhalten des véollig 
gereinigten Zuckers gegen Hefe und zwar nach der von Stone 
und Tollens‘*) gegebenen Vorschrift. 0,2 gr. Zucker gaben 
47 cbem. Gas, wahrend aus der gleichen Menge Traubenzucker 
50 cbem. erhalten wurden. 


Schliesslich wurde noch das Osazon durch Erhitzen der 
wiisserigen Zuckerlésung mit der angemessenen Menge essig- 
sauren Phenylhydrazins dargestellt; das ausgeschiedene gelbe 
Product nach dem Abfiltriren aus kochendem 80proc. Wein- 
veist umkrystallisirt. Dasselbe schmolz bei raschem Erhitzen 
bei 203°. 

Die im Vorigen mitgetheilten Versuchsergebnisse machen 
es zweifellos, dass bei der Hydrolyse des Tunicins Trauben- 
zucker entstanden war. Dass aber die Krystalle anfangs 
noch eine geringe Menge eines anderen Zuckers einschlossen, 
geht aus dem im Vorigen mitgetheilten hervor; daftir spricht 
ferner auch noch die Thatsache, dass ein Zuckerpriparat, 
dessen specif. Drehung + 45,25° war, bei dem Gihrversuch 
nur 87 cbem. Gas lieferte. Dieser Zucker war aber weder 
Galactose, noch Mannose, noch eine Pentose. Denn 
bei der Oxydation des Zuckers entstand keine Schleim- 
siure, die wiisserige Lésung des Zuckers gab mit essig- 
saurem Phenylhydrazin in der Kalte keine Fillung und beim 
Kochen des Tunicins mit 12proc. Salzsiure liess sich kein 
Furfurol nachweisen. 

Ueberblickt man die bei der Untersuchung des Tunicin 
bis jetzt gewonnenen Resultate, so muss man zur Ueber- 
zeugung kommen, dass dasselbe eine der Pflanzencellulose in 
chemischer Hinsicht sehr nahe verwandte und vielleicht sogar 


1) Ann. d, Chem. u. Pharm. 249, S, 259. 
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mit derselben identische Substanz ist. Denn dasselbe besitz! 
eine Elementarzusammensetzung, welche sich durch die Formel 
C,H,,O, ausdriicken lasst; es wird durch Jod und Schwefel- 
siure oder Chlorzink und Jod blau oder blauviolett gefirbt ; 
es lost sich in Kupferoxydammoniak, sowie in einem Gemisch 
von Zinkchlorid und Salzsiiure; es ist unléslich in verdtinnten 
Sauren und Alkalien; es wird durch ein Gemisch von Kalium- 
chlorat und Salzsaure und darauffolgende Behandlung mit 
warmem verdtinnten Ammoniak nicht aufgelést; es gibt bei 
der Behandlung mit einem Gemisch von concentrirter Schwefel- 
siure und Salpetersiure ein Nitroproduct, welches der Nitro- 
cellulose gleicht; endlich liefert es bei der Hydrolyse Trauben- 
zucker. In allen diesen Punkten stimmt es also mit der 
Pflanzencellulose tiberein. Dass die Thiercellulose, wie Ber- 
thelot behauptet, eine gréssere Resistenzfihigkeit gegen 
Siuren als die Pflanzencellulose besitzt, habe ich nicht beob- 
achten kénnen. 

Dass sich neben Traubenzucker noch eine geringere 
Menge eines anderen Zuckers gebildet hat, steht mit der von 
mir entwickelten Ansicht nicht im Widerspruch, denn nach 
den Untersuchungen von E, Schulze’) gilt das Gleiche ftir 
manche Priiparate von Pflanzencellulose. 

Ich kann endlich noch mittheilen, dass nach Versuchen, 
welche Herr Prof. C. Cramer auszuftihren die Gtite hatte, 
die Substanz der Tunicatenmintel, gleich den pflanzlichen 
Zellwandungen, unter dem Polarisationsmikroskop sehr schon 
die Erscheinung der Doppelbrechung zeigt’). 


') Diese Zeitschrift, Bd, 16, S, 427—429. 
*) Vergleiche auch die Arbeit von H. Ambronn (Mitthlg. de: 
zoolog. Station zu Neapel, Bd. 9, S. 475). 
























































Einige Bemerkungen liber phosphorhaltige Blutfarbstoffe. 
Von 


Dr. med. Y. Inoko. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen ain 19, Marz 1893.) 


Hoppe-Seyler’) zeigte bei seinen Untersuchungen tiber 
die Blutfarbstoffe, dass die Oxyhimoglobinkrystalle der Gans 
sich durch ihren Phosphorgehalt von den gleichen Krystallen 
anderer Blutarten unterscheiden. Derselbe Forscher wies bereits 
darauf hin*), dass in diesem Falle das in den rothen Blut- 
kérperchen vorhandene Nuclein in ursichlichem Zusammenhang 
mit dem Phosphorgehalt stehe, da die kernlosen Blutkérperchen 
auch phosphorfreie Oxyhimoglobinkrystalle liefern. Zu einem 
ihnlichen Resultate fiihrten auch die Analysen der Krystalle 
des Hthnerblutes von Jaquet’). Hoppe-Seyler erhielt 
in 3 Analysen 0,375—0,323—0,306°/, P, Jaquet fand 0,197°/, P 
im Oxyhimoglobin des Hihnerblutes. Wenn das Nuclein oder 
die Nucleinsiure in den Krystallen des Oxyhimoglobins ent- 
halten ist, so hegt hier eine Verbindung vor, welche sehr 
interessant erscheinen muss. Bekanntlich betrachtet man die 
Nucleine als Verbindungen von Nucleinsiuren mit Eiweiss. 
Wenn es gelingt. eine solche Verbindung in kristallisirtem Zu- 
stande zu gewinnen, so ist dadurch die Méglichkeit gegeben, 
diese wichtigen Verbindungen genau zu charakterisiren. Ich 





1) Medic.-chem. Untersuchungen, S. 169. 

*) Handbuch d. physiol. u. pathol.-chem. Analyse, 5. Aufl., 5. 292, 
Anmerkung, 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 14, 5. 289. 
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habe es daher auf Veranlassung von Herrn Prof. A. Kossel 
unternommen, die Frage zu entscheiden, ob die Vogelblut- 
krystalle Nucleinsaure enthalten und ob man durch Zusatz 
von Nucleinséure zu Oxyhaimoglobin eines Siugethieres eine 
analoge krystallisirende Verbindung erhalten kann. 


I. 


Da die Darstellung der Nucleinsiure als solcher bei den 
relativ geringen Mengen des zu Gebote stehenden Materials 
kaum méglich erschien, versuchte ich den Nachweis der Nuclein- 
basen, welche nach A. Kossel Zersetzungsproducte der 
Nucleinsiuren sind, zu fiihren. 


Zu diesem Zwecke wurden 15 gr. Gansebluthimoglobin, 
welche zweimal umkrystallisirt waren, gepulvert, in 150 chem. 
1proc. Schwefelsiure suspendirt und auf dem Wasserbade 
drei Stunden lang gekocht, dann noch einmal 150 cbem. 
lproc. Schwefelsiure hinzugefiigt und die Mischung direct tiber 
Drahtnetz erhitzt und zwar eine Stunde. Darauf mit Baryt stark 
alkalisch gemacht, auf dem Wasserbade eine Stunde erwirmt, 
Kohlensiure bis zur Uebersattigung durchgeleitet, alsdann 
filtrirt. Das Filtrat wurde durch verdtinnte Schwefelsiure vom 


Baryt befreit und nach Neutralisation mit Ammoniak auf 


dem Wasserbade eingeengt bis auf etwa ein Viertel. Eine 
kleine Probe wurde mit ammoniakalischer Silberlésung be- 
handelt, ohne dass jedoch irgend eine Fallung auftrat. Die 
weitere Untersuchung zeigte, dass eine betrachtliche Menge 
Pepton zugegen war, welches bekanntlich die Bildung des 
Silberniederschlages zu verhindern vermag. Um dasselbe zu 
entfernen, wurde die Fliissigkeit auf dem Wasserbade stark 
concentrirt, der Riickstand mit absolutem Alkohol versetzt und 
filtrirt. Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade vom Alkoho! 
befreit, die restirende Masse mit Wasser aufgenommen, worin 
sie sich nicht vollig klar aufléste, und filtrirt. Das Filtrat 
gab nun mit ammoniakalischer Silberlésung zwar sehr spar- 
liche, aber immerhin deutlich flockige, weisse Fallung. Die- 
selbe wurde durch ein ganz kleines Filter abfiltrirt, mit Sal- 
petersiure von 1,1 specif. Gewicht unter Zusatz von etwas 
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Harnstoff erwirmt und heiss filtrirt auf ein Uhrglas. Beim 
Erkalten entstand eine Fallung, die nach nochmaligem Lésen 
und Abscheiden eine krystallinische Beschaffenheit erlangte. 
Es gelang auf diese Weise, kleine gelbe Kérnchen zu erhalten, 
die schon bei schwacher Vergrésserung als farblose Prismen 
ersichtlich waren, welche sich als doppelbrechend erwiesen. 
Diese Krystallconglomerate wurden zuerst durch Behandlung 
mit Ammoniakflissigkeit von Salpetersiure befreit, mit etwas 
Wasser und einem Tropfen Salzsaure versetzt, tiber der Flamme 
vorsichtig erwarmt, durch einen Papierstreifen filtrirt und das 
Filtrat auf zwei Objectglaser vertheilt. Das eine wurde mit 
einem Deckglas bedeckt einfach hingestellt; das andere mit 
einem Tropfen Salzsaure und Goldchlorid versetzt und ebenfalls 
der Krystallisation tiberlassen. Nach einiger Zeit entstanden auf 
dem ersteren mikroskopische Krystalle, unter denen wir die 
dem salzsauren Adenin eigenthtimliehen Primen sehr deutlich 
sehen konnten. Auf dem andern Objectglas krystallisirte 
alsbald das Golddoppelsalz von Adenin in prichtigen gelben 
mikroskopischen Krystallen von prismatischer Gestalt. 








Somit ist das Vorkommen des Aldenins unter den Zer- 
setzungsproducten des Géansebluthimoglobin sicher nachge- 
wiesen und hierdurch gewinnt die Ansicht, dass der Phosphor- 
gehalt auf Nuclein oder Nucleinsiure zu beziehen sei, eine 
weitere Stiitze. 


IL. 


Die fiir die folgenden Versuche benutzte Nucleinsiiure 
wurde nach einem mir von Prof. Kossel angegebenen, spiter 
zu publicirenden Verfahren aus Kalbsthymus dargestellt. Es 
standen mir 0,7 gr. vollig reine Substanz zu Gebote. Das 
Oxyhiimoglobin erhielt ich nach der tiblichen Methode aus 
Pferdeblut. 


Es zeigte sich schon bei den ersten Versuchen, dass die 
Oxyhimoglobinlésung durch Zusatz von Nucleinsiure in Form 
eines klebrigen Niederschlages gefallt wird, ohne dass die 
oplischen Eigenschaften eine Aenderung erfahren; auch nach 
einiger Zeit zeigten dieselben das reine Spectrum des Oxy- 
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hamoglobins. Es war bisher ausser dem Alkohol nur ein 
Fiillungsmittel bekannt, welches das Oxyhamoglobin aus den 
Lésungen ohne tiefgreifende Verindernng niederschlagt, namlich 
das bis zur Sattigung eingetragene Kaliumcarbonat. Beide 
Fillungsmittel kénnen aber bekanntlich nur unter ganz be- 
sonderen Cautelen angewandt werden, ohne den Farbstoff zu 
verindern. Das Oxyhamoglobin bildet noch eine zweite Ver- 
bindung mit Nucleinsiure, welche in Wasser léslich ist und 
krystallisirt, und diese letztere habe ich in folgender Weise 
gewonnen, 

Ich liste 10 gr. feuchtes Oxyhimoglobin in 100 chem. 
5 promill. Nucleinsiurelésung (Nucleinsiure = 0,5 gr.) bei 40° C., 
filtrirte rasch, liess auf 0° abktihlen, fiigte dazu 25 cbem. ab- 
soluten Alkohol, der ebenfalls auf O° abgektihlt war, und liess 
einen Tag unter 0° stehen. Es bildeten sich feine Krystalle, 
die sich bei mikroskopischer Betrachtung in der Form von 
Prismen zeigten. Die Krystalle filtrirte ich ab, léste sie bei 
40° in Wasser, filtrirte, liess das Filtrat abktihlen, versetzte 
mit abgektihltem Alkohol und setzte der Kialte aus. Die aus- 
reschiedenen Krystalle wurden abfiltrirt, zwischen Fliesspapier 
abgepresst und im Exsiccator getrocknet. Sie waren phosphor- 
haltig, Eine Phosphorbestimmung nach der Molybdanmethode 
ergab folgendes: 

1.1491 gr. auf 105°—110° C. bis zur Gewichtsconstanz getrockneten 
Krystallpulvers lieferten 0,017 Mg, P, O, = 0,00475 P = 0,413°,, P. 

Somit ergibt sich, dass bei Zusatz einer Nucleinsiiure- 
ldsung zu dem Oxyhimoglobin des Pferdeblutes Krystalle er- 
halten werden, welche beztiglich ihres Phosphorgehaltes denen 
des Ginseblutes entsprechen. 

Diese Versuche werden im hiesigen Laboratorium fort- 
gesetzt werden. 

Zum Schluss erlaube ich mir, Herrn Prof. Dr. A. Kosse! 
fiir seine liebenswtirdige Untersttitzung meinen wirmsten Dank 
abzustatten. Ebenso danke ich seinem Assistenten Herrn 
Dr. Kruger. 


Jerlin, im Marz 18983. 













































Untersuchung der Proteinsubstanzen in den leichtbrechenden 
Medien des Auges I. | 
Von 
Carl Th. Morner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 10. April 1893), 


Da unsere Kenntniss tiber die Proteinsubstanzen in den 
lichtbrechenden Medien des Auges sehr unvollstindig ist, habe 
ich sie zum Gegenstande naherer Untersuchung gemacht, und 
beabsichtige hier tiber die erhaltenen Resultate zu berichten. 


Die lichtbrechenden Medien umfassen, wie bekannt, 
mehrere anatomisch deutlich getrennte Schichten, welche, 
ununterbrochen auf einander gelagert, ein vollendetes Linsen- 
system bilden, nimlich von aussen nach innen gerechnet: eine 
feste, membranése Bildung, die Hornhaut (cornea), eine wasser- 
klare Fltissigkeit, das Kammerwasser (humor aqueus), die 
relativ feste, biconvex geformte, in eine papierdtinne, homogene 
Membran, die Linsenkapsel (capsula lentis), eingeschlossene 
Linse (lens crystallina), und der seiner Consistenz nach gelée- 
artige, halbflussige Glaskérper (corpus vitreum). 

Auch ist es ganz nattrlich, dass eine chemische Unter- 
suchung der lichthrechenden Medien, wenn sie zu einem Re- 
sultat fiihren soll, in wenigstens ebenso viele Unterabtheilungen 
zerfallen muss. In Uebereinstimmung damit wird in dieser 
Abhandlung jedem einzelnen der genannten anatomisch begrenz 
baren Schichten ein besonderes Kapitel gewidmet. 
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Ehe wir zu diesen besonderen Abtheilungen tbergelen, 
midge es mir gestattet sein, zur Vermeidung unn6éthiger Wieder- 
holungen, an einem Orte die nothwendigsten Erklirungen tiber 
die Art des Untersuchungsmaterials und die Beschaffenheit 
der angewandten Arbeitsmethoden zusammenzustellen. 


Untersuchungsmaterial. 


Eine unentbehrliche Voraussetzung fiir eine zufrieden- 
stellende Lésung der Frage Uber die chemischen Verhaltnisse 
der lichtbrechenden Medien besteht in der Méglichkeit, genau 
und sicher die verschiedenen Schichten so von einander trennen 
zu kénnen, dass jede ftir sich allein, frei von fremder Bei- 
mengung, zur Untersuchung gelangen kann. Wenn die Er- 
fiillung dieser Bedingung auch in gewissen Fallen mit bedeu- 
tender Miihe und Zeitaufwand (z. B. beim Pripariren der 
Linsenkapsel) verkntipft ist, so ldsst sie sich doch unter allen 
Umstinden erreichen, vorausgesetzt, dass beim Pripariren ein 
genaues und methodisches Verfahren eingehalten wird. 

Alles bei dieser Arbeit angewandte Untersuchungs- 
material'), welches ausschliesslich von Rindvieh, und, wenn 
nicht ausdriicklich anders angegeben, immer von ausgewach- 
senen Thieren genommen wurde, holte ich bestindig, Tag fiir 
Tag, persénlich vom Markte ab, wodurch ich Gewissheit tiber 
den Ursprung und den frischen Zustand des Materials gewann. 
An Ort und Stelle nahm ich die erste grobe Priiparation vor. 
Unmittelbar nach meiner Ankunft im Laboratorium setzte ich 
die Loslésung der verschiedenen Theile fort, und ergriff Mass- 
regeln zu deren provisorischer Conservirung. 


Arbeitsmethoden. 


1. Bestimmung der Coagulationstemperatur 
fiir Eiweisskoérper. 

Um bei denselben Eiweisskérpern einen constanten Werth 
fiir die Coagulationstemperatur, und bei verschiedenen Eiweiss- 
kérpern mit einander vergleichbare Werthe zu erhalten, is! 


') Aus mehr als 2000 Stiick Augen bestehend, 
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es nothwendig, bei verschiedenen Gelegenheiten unter womdglich 
eleichen Umstanden zu arbeiten. 


Unter solchen Verhiltnissen erscheint es mir nicht un- 
geeignet, das von mir bei allen hierher gehérigen Bestimmungen 
consequent eingeschlagene Verfahren niher zu pricisiren. 

Fir eine langsam und bestindig steigende Erwirmung 
sorgte ich dadurch, dass die Probenréhre, sowie der Thermo- 
meter, an einer Korkplatte befestigt, in einem mit Wasser 
cefiillten grossen Glasgefass (von 2—3 L. Inhalt) schwammen; 
letzteres ruhte auf einem kleinen Sandbad und wurde durch 
eine massige Gasflamme erwérmt. Die Temperatur stieg von 

50°—60° C. in 25 Min. 

60°—70° C. » 35 » 

70°—80° C. » 55) » 
Also von 50°—60° C. in ungefiihr 2 Stunden, oder im Durch- 
schnitt 10° in 40 Min., 1° in 4 Min. 

Was die Reaction der beobachteten Eiweisslésungen an- 
betrifft, so war sie niemals sauer, in der Regel neutral, und 
nur in den Fallen, wo es sich um nattirliche Eiweisslésungen 
handelte, wie im Wasserextract der Krystalllinse, schwach 
alkalisch, weil die natiirliche Alkalescenz nicht neutralisirt 
worden war. 

Wenn nicht ausdrticklich etwas Anderes angegeben wird, 
so wurde jede Coagulationsprobe a 10 Cbcem. Eiweisslésung 
mit 3,38 Cbem. gesiittigter Kochsalzlisung versetzt, so dass die 
Mischung ‘/, davon enthielt. 

Der Thermometer wurde abgelesen, sobald das Eintreten 
von Fallung, wenn auch noch so feinflockig, deutlich bemerkt 
werden konnte. 

2. Die Untersuchung der Circumpolarisation 
wurde an einigen Eiweisskérpern mit Hilfe von Wild's 
Polaristrobometer vorgenommen. Die specifische Rotation 
wurde aus dem Mittelwerth von 20 Ablesungen in zwei ent- 
vegengesetzten Quadranten (10 in jedem) berechnet, wobei 
cine 2 Dem. weite Réhre angewendet und vorher weder 
Siure, Alkali, noch Neutralsalz der Eiweisslésung zugesetzt 
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wurde. Die Zimmertemperatur betrug wahrend der Beobach- 
tungen + 10—15° C, 

3. Gewichtsanalytische Bestimmungen. Bei 
dem Trocknen der zur Analyse bestimmten Praparate, sowie 
der Filter und Fallungen etc. wurde eine Temperatur von 
+-105°—110° C. angewandt. 

Die Bestimmung des Eiweissgehalts wurde in salzreichen 
Lésungen auf allbekannte Weise durch Coagulation in Warme, 
in approximativ salzfreier L6sung, durch directe Eintrocknung, 
Wigung und Correction fiir den Aschegehalt ausgefthrt. Stick- 
stoff, Kohlenstoff und Wasserstoff wurden nach den bei Protein- 
untersuchungen nun allgemein gebrauchlichen Methoden be- 
stimmt, nimlich nach Kjeldah1’s Methode in ihrer ursprtng- 
lichen Geschick, sowie durch Elementaranalyse mit Verbrennung 
der Substanz in Platinschiffchen unter einem Sauerstoff-Gas- 
strom; Schwefel nach der von Hammarsten’) modificirten 
Liebig’schen Methode. 

Das Filtrat vom Baryumsulphat wurde in einigen Fallen 
zur Phosphorbestimmung benutzt, indem der Ueberschuss an 
Baryt durch Ausfaillung mit Schwefelsaéure vollstindig entfernt 
wurde, die Flissigkeit, mit 100 Cbcm. Salpetersaure angesauert, 
abgedampft, und die Phosphorsiure, nachdem der Rest in 
verdiinnter Salpetersiure aufgelést war, mit Molybdenfltssig- 
keit ausgefallt wurde. Der nach Verlauf eines Tages erhaltene 
Niederschlag wurde auf gewohnliche Weise in Ammonium- 
magnesiumphosphat resp. Magnesiumpyrophosphat umgesetz! 
und gewogen. 

Die Krystalllinse. 


In grésserer Ausdehnung als eines der anderen licht- 
brechenden Medien ist die Linse Gegenstand chemischer Unter- 
suchungen gewesen, da tiber die Halfte simmtlicher Arbeiten 
liber die lichtbrechenden Medien des Auges auf ihr Theil 
kommen. Nichtsdestoweniger mUussen wir zugeben, dass wenige 


') «Ueber den Gehalt des Caseins an Schwefel und tiber die Be- 
stimmung des Schwefels in Proteinstubstanzen». Zeitschrift f. physiologische 
Chemie, Bd. 9, S. 273 (1885). 
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Gebiete, denen annahernd so zahlreiche Untersuchungen ge- 
widmet worden, in so unaufgeklirtem Zustand geblieben sind, 
wie es mit der Chemie der Linse der Fall ist. Der Grund 
ist in mehreren Umstanden zu suchen. 

In erster Linie bietet unleugbar die Linse selbst Ver- 
hiltnisse dar, die die Untersuchung der Linse und die Be- 
urtheilung der erhaltenen Resultate in bedeutendem Maasse 
erschweren. Dazu kommt, dass die tiberwiegende Anzahl der 
Untersuchungen aus einer Zeit herstammt, da die Kenntniss 
der Eiweisskérper sehr unentwickelt war, und dass die wenigen 
Arbeiten (von Laptschinsky’), Béchamp’) und Cahn’), 
die in den letzten beiden Decennien zu Tage geférdert sind, 
nicht auch nur massigen Ansprtchen auf Grutndlichkeit gentigen. 
Kein Zweifel also, dass eine erneute Untersuchung wiinschens- 
werth erscheinen kann. 

Was das Historische tiber dieses Kapitel anbetrifft, so 
will ich vorléufig nur das Wichligste vorausschicken, um 
spiter, wenn die Gelegenheit sich bietet, auf di: Petails ein- 
zugehen, 

Nach Berzelius*) (1830) sollte die Linse cinen von 
den frither bekannten Eiweisskérpern verschiedenen Eiweiss- 
stoff, « Krystallin» oder « Globulin», enthalten, eine Auffassung, 
die spater unveriindert von Mulder’) (1840), Riiling’) 
(1846) und Lehmann’) (1853) getheilt wurde. 


1) Ein Beitrag zur Chemie des Linsengewebes. Archiv f. die ge- 
sammte Physiologie (Pfliiger’s), Bd. 13, S. 631 (1876). 

*) Recherches sur les matiéres albuminofdes du cristallin, au point 
de vue de la non-identité de celles qui sont solubles, avec l’albumine du 
blane d’oeuf et du serum. Comptes rendus. Bd. 90, S. 1255 (1880). 

°) Zur physiologischen und pathologischen Chemie des Auges, 
Zeitschrift f. physiologische Chemie. Bd, 5, S. 213 (1881). 

4) Lirobok i Kemien (1830), Del 6, S. 512. 

°) Protein der Krystallinse. Journal f. praktische Chemie, Bd. 19, 
S. 189 (1840), 

°) Bestimmung des Schwefels in den schwefel- und stickstoffhaltigen 
Bestandtheilen des Pflanzen- und Thierorganismus. Annalen der Chemie 
ind Pharmacie, Bd. 58, S. 301 (1846). 

7) Lehrbuch der physiologischen Chemie, Bd. 1, 8. 360 (1853). 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. a 
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Fiir die Einheit des Eiweisses in der Linsenmasse sprachen 
sich ferner Lieberktihn’) (1852) und Vintschgau’) (1857) 
aus, aber wichen von Berzelius in der Ansicht tiber die 
Natur des Eiweisses ab, indem der erstere das Eiweiss der Linse 
fiir « Alkalialbuminat» hielt, der letztere hingegen erklirte, einen 
wesentlichen Unterschied zwischen dem Linseneiweiss und 
gewOhnlichem Serumalbumin nicht finden zu kénnen. 

Die erste Angabe, dass mehr als ein Eiweissstoff in der 
Linse nachgewiesen werden kénnte, rtihrt schon von Simon’) 
(1842) her, und hat spéter in allen seit Anfang 1860 aus- 
gefiihrten Untersuchungen Bekriftigung gefunden. 

Wenn in diesem Punkte Einigkeit erlangt scheint, so 
kann man dieses in Bezug auf die Art der Eiweisskérper der 
Linse noch lange nicht sagen; auf die verschiedenen Auf- 
fassungen, die sich dariiber geltend gemacht, kommen wir 
spater zurtick. 

Im Allgemeinen ist man beim Studium der Eiweisskérper 
der Linse auf folgende Weise zu Wege gegangen. Die durch 
teiben mit Sand zerdrtickte Linsenmasse wurde mit Wasser 
oder einer Salzlésung vermischt; nach dem Filtriren verwandte 
man alle Sorgfalt auf die Untersuchung des erhaltenen Filtrats 
und glaubte durch die Priifung desselben die Zusammensetzung 
der ganzen Linse klarlegen zu kénnen. Aber wie ist man mit 
dem nicht léslichen Theil der Linse verfahren? Eigenthtimlich 
genug hat man in einem solchen Grade den Umstand, dass 
kaum mehr als die Halfte der Linsenmasse sich in Wasser 
oder Salzlésung (siehe unten) aufldst, bei Seite gesetzt, dass 
er in den meisten der Arbeiten nicht mit einem Worte erwahnt, 
geschweige denn einer Prifung gewiirdigt wird; die in dem 
Filtrat befindlichen Substanzen haben die Aufmerksamkeit aus- 
schliesslich in Anspruch genommen. Die einzigen Verfasser, 


') Ueber Albumin und Casein. Annalen der Physik und Chemie 
(Poggendorff's), Bd. 86, 5. 298 (1852). 

*) Osservazioni chimiche sulle reazioni per le quali Ja cristallina 
si dovrebbe distinguere dall’ albumina, Sitzungsberichte der kaiserlichen 
Akademie der Wissenschaften (Wien), Bd. 24, S. 493 (1857). 

8) Handbuch der angewandten medicinischen Chemie, Theil 2, 


S, 590 (1842), 
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welche der Linse auch einen unldéslichen Theil zuschreiben, 
sind Berzelius und Béchamp (siehe unten). 


Unter solchen Umstiinden musste es meine Verwunderung 
erwecken, schon bei den ersten Versuchen, die Linsenmasse 
mit Wasser oder Salzlésungen zu extrahiren, einen offeabar 
cyossen Theil darin vollkommen unléslich zu finden. Doch 
war es erst nach quantitativen Versuchen, dass ich zur Ein- 
sicht kam, welch ein bedeutender Theil der Linsenmasse von 
einer in den genannten Lésungsmitteln unléslichen Substanz 
gebildet wird. 

Um das Verhaltniss zwischen den léslichen und unlés- 
lichen Bestandtheilen der Linse niher zu erforschen, wurde eine 
Reihe von Versuchen mit abwechselnder Anordnung angestellt. 

Versuch 1. Ca. 30 Gr. Linsen wurden mit dest. Wasser 
(ungefahr 10 Cbem. pro Gr. Linsenmasse) in einer Glasflasche 
veschtittelt, wodurch die Linsenfasern, eine Schicht nach der 
anderen, in der Flissigkeit aufgeschlimmt wurden, und die 
Linsen, indem sie ihre runde Form behielten, allmilig an 
Grésse abnahmen. Als sie nach wiederholtem Schiitteln in 
\'), Tagen auf die Groésse kleiner Erbsen heruntergegangen 
waren, wurden sie mit dem Pistill einer Reibeschale zerquetscht, 
worauf das Schttteln wieder fortgesetzt wurde, bis die ganze 
Linsenmasse nach einem weiteren halben Tag gleichmiissig in 
der Fliissigkeit aufgeschlammt war. Die Fliissigkeit war nun 
vollkomme nundurchsichtig in Folge der vielen aufgeschlimmten, 
weissen Partikeln, welche, beim Umrihren der Fltissigkeit, in 
auffallendem Licht betrachtet, einen schwach perlmutterartigen 
Schimmer, ahnlich dem von Cholesterin in einer Ovarialfliissig- 
keit, zeigte; unter dem Mikroskop ergab sich, dass sie aus lauter 
Linsenfasern, die ihre Conturen beibehalten hatten, bestand. 

Aus 10 Chem. der Fltssigkeit wurde die Menge der 
Miweisssubstanzen') durch Eintrocknen in einer Platinschale 


') Genau genommen erhiell man hierdurch die Menge fester Sub- 
stunzen, die indessen bei einer approximativen Bestimmung, wie die vor- 
egende, ohne weiteres als Bestimmung fiir die Menge der Eiweisssub- 
-lanzen angenommen werden kann, da die tibrigen organischen Substanzen 
xaum 1°), der Linsenmasse ausmachen (Laptschinsky). 
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und Correction fiir den Aschegehalt auf 0,350 Gr. (d. h. lés- 
liche +- unldsliche Eiweisssubstanz) bestimmt. 

Ein anderer Theil der Flissigkeit wurde filtrirt, wobei 
Vorsichtsmassregeln getroffen wurden, um das Verdunsten zu 
verhiiten; von dem klaren Filtrate wurden ebenso 10 Cbcm. 
abgemessen und die Menge der Eiweisssubstanzen auf 0,190 Gr. 
bestimmt (d. h. lésliches Eiweiss). 

Durch Subtraction wurde erhalten: 


0.160 Gr., welche den unléslichen Theil der Eiweisssubstanzen darstellte, 


die in diesem Falle also 45,7 °!, der Total-Eiweissmenge ausmachen. 


Versuch 2 wurde auf ganz dieselbe Weise angeordnet 
wie der vorhergehende Versuch, nur mit der Aenderung, dass 
hier */, gesiittigter Kochsalzl6sung angewendet wurde, und dass 
die Eiweissbestimmungen durch die Coagulationsmethode aus- 
gefiihrt wurden. Nach 2 Tagen wurde filtrirt: 

10 Chem. der urspriingl. Fliissigkeit = 0,354 Gr. (total. Eiweiss). 
10»  filtrirten ; = 0,197 » (léslich. Eiweiss). 


0,157 Gr. (unldslich. Eiweiss). 
Der unlésliche Theil machte also 44,3°/, der Total-Eiweiss- 
menge aus, 

Versuch 3, Ca, 30 Gr. Linsen wurden in einer Reib- 
schale mit einer reichlichen Menge ausgewaschenen Quarzsandes 
wiihrend ‘/, Stunde zerrieben, destillirtes Wasser (10 Chem. 
pro Gr. Linsenmasse) wurde allmalig waihrend des Umrthrens 
hinzugegossen, bis die ganze Linsenmasse gleichf6érmig aufge- 
schlimmt war. Nun wurde die Mischung in drei Portionen 
getheilt (a, b, ¢): 

a) wurde gleich filtrirt: 

10 Cbem, der urspriingl. Fliissigkeit = 0,852 Gr. (total. Eiweiss’), 
10» filtrirten » = 0,170 » (léslich. Eiweiss), 





0,182 Gr, (unldslich. Eiweiss). 


Unléslicher Theil: 48,3°/, der Total-Eiweissmenge. 


') Hier und im folgenden Versuche wird der bei Vers. 1 und 2 
vefundene Mittelwerth (0,352 Gr.) angeftihrt, welcher natiirlich vollkkommen 
anwendbar ist, da das Verhaltniss zwischen Linsenmasse und Lésungs- 
mittel bei allen Versuchen dasselbe war (1:10). In diesem und dem 
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b) wurde zu wiederholten Malen in einer Glasflasche 
geschiittelt und nach 2 Stunden filtrirt: 


10 Cbem. der urspriingl. Fltissigkeit = 0,352 Gr. (total. Eiweiss), 
10 » » filtrierten » = 0,175 » (léslich. Eiweiss), 





0,177 Gr. (wnldslich. Eiweiss). 
Unléslicher Theil: 50,3° ,. 
c) wurde zu wiederholten Malen in einer Glasflasche 
seschiittelt und nach 2 Tagen filtrirt: 


10 Chem. der urspritingl. Fliissigkeit = 0,352 Gr. (total-Eiweiss), 
10 » » filtrirten » = 0,186 » (lislich. Eiweiss), 


0,166 Gr. (unldslich. Eiweiss). 
Unloslicher Theil: 47,1 °/,. 

Versuch 4. Dieselbe Anordnung wie im vorhergehenden 
Versuche, nur dass ‘/, gesiittigter Kochsalzlésung anstatt des 
Wassers angewendet wurde (Eiweissbestimmung mittelst Coa- 
culation). Die Flissigkeit wurde in 2 Portionen getheilt: 

a) wurde gleich filtrirt: 

10 Chem. der ursprtingl. Fliissigkeit = 0,352 Gr. (total-Eiweiss), 
10» » filtrirten » = 0,180 » (léslich. Eiweiss), 


0,172 Gr. (unldslich, Eiweissy. 
Unléslicher Theil: 48,9 °). 


b) wurde nach wiederholtem Umschttteln 2 Tage spéiter 


filtrirt : 
10 Chem. der ursprtingl. Fliissigkeit = 0,352 Gr. (total-Eiweiss), 
10> » filtrirten » = 0,173 » (lislich. Eiweiss), 


0,179 Gr. (unlédslich. Eiweiss). 
Unléslicher Theil: 51,1°),. 

Ks liegt in der Natur der Sache, dass Bestimmungen 
dieser Art nur eine approximative Genauigkeit haben kénnen; 
aber nichtsdestoweniger geht aus ihnen unzweideutig hervor: 

1. dass beinahe die Hialfte der Linsenmasse (im Durch- 

schnitt 48 °/,) in Wasser und Kochsalzlésung unléslich 
ist, und 





folgenden Versuche war es namlich nicht méglich, die Total-Eiweissmenge 
zu bestimmen, da aufgeschlimmte, feine Sandtheile das Kesultat getribt 
hatten. 
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9) 


om: 


Nachdem so das Vorhandensein einer unléslichen und 
in reichlicher Menge in der Linse vorkommenden Substanz 
bewiesen worden war, lag es nahe bei der Hand zu unter- 
suchen, in wie weit ihre Vertheilung in den verschiedenen 
Schichten der Linse eine gleichformige oder ungleichformige 
Zu diesem Zwecke wurden folgende Versuche ausgefthrt : 
Versuch 1. Eine Partie Linsen wurde mit dest. Wasser 
(10 Cbem. pro Linse) durchgeschitittelt, so dass ein Theil der 
Linsenmasse aufgeschlammt wurde (Fraction A). Die auf diese 
Weise ihrem Umfange nach bedeutend reducirten Linsen wurden 
aufs neue mit destill. Wasser (10 Chem. pro Linse) geschittelt, 
womit fortgefahren wurde, bis der grésste Theil davon aufge- 
schlammt war (Fraction B). Zum Schluss wurden die tbrig- 
bleibenden innersten Linsenkerne, nachdem sie mit einem 
Morserpistill zerdrtiickt worden waren, in destill. Wasser (5 Cbem. 
pro Linse) aufgeschlimmt (Fraction C). 

Jede der also erhaltenen drei Fltissigkeitsfractionen wurde 
in 2 Theile getheilt (Portion a und Portion b). 


a) wurde ohne Zusatz gleich filtrirt, 
b) wurde mit Kochsalz bis ungefaihr 10 °/ 


Auf gewohnliche Weise wurde nun in jeder der 3 Frac- 
tionen die Eiweissmenge bestimmt, indem von Portion a und 
Portion b je 10 Chem. sowohl vor wie nach dem Filtriren 
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dass die Menge der unldslichen Substanz, im Ganzen 
betrachtet, die gleiche Groésse erreicht, ob nun dest. 
Wasser oder */, gesittigter Kochsalzlésung als Lésungs- 
mittel ‘) dient, und unabhiingig davon ist, ob die Linsen- 
fasern durch einfaches Aufschlammen verhialtnissmiissig 
erhalten oder ob sie durch anhaltendes Reiben mit 
Quarzsand so weit méglich zerrissen worden sind; 
sowie im letzteren Falle unabhingig davon, ob das 
Lésungsmittel waihrend zweien Stunden oder wiahrend 
zweier ganzen Tage auf sie eingewirkt hat. 








» versetzt und 


nach einem Tage filtrirt. 





') Dieser Umstand wird durch das Resultat der auf der nachste! 
Seite angefiihrten Versuchsserie bestatigt. 






























genommen wurde, wobei die Differenz die Menge der 
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lichen Substanz anzeigte. 


Unl6éslicher 


Unléslicher 


Unléslicher 


Unléslicher 


Unléslicher 


Unléslicher 


Fraction A, 
a) Vor dem Filtriren 0,447 Gr. 


nach » » 0.374 » 
0,073 Gr. 
Theil = 16,4°), der ganzen Eiweissmenge. 


b) Vor dem Filtriren 0,367 Gr, 
nach » » 0,307 » 


0,060 Gr. 
Theil = 16,4°!, der ganzen Eiweissmenge. 


Fraction B. 
a) Vor dem Filtriren 0,218 Gr. 


nach » > O.101 >» 
0,117 Gr. 
Theil = 53,2°/, der ganzen Eiweissmenge. 


b) Vor dem Filtriren 0,187 Gr. 
nach » » 0,086 
0,101 Gr. 
Theil = 54,0°/, der ganzen Elweissmenge. 
Fraction CG, 
a) Vor dem Filtriren 0,190 Gr, 


nach » > 0,048 » 
0,142 Gr. 
Theil = 74,7°!, der ganzen Eiweissmenge, 


b) Vor dem Filtriren 0,174 Gr. 


nach » > 0,046 » 
0,128 Gr. 
Theil = 73,6°\, der ganzen Eiweissmenge. 


unlés- 


Da die Anordnung im vorhergehenden Versuche die 
Moglichkeit nicht vollkommen ausschliesst, dass wiithrend dem 
Schiitteln der Linse mit Wasser lésliches Eiweiss aus den 
inneren Schichten im voraus aufgelést wird, und dies in wesent- 
lichem Grad oder ganz und gar die Ursache von der gefun- 
denen Ungleichmissigkeit in der Vertheilung léslicher und 
unléslicher Eiweisssubstanzen in den iiusseren und 


inneren 
Lagen der Linse sein kann, so wurde ein ahniicher Versuch 
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angestellt, bei dem die oben genannte Méglichkeit ausgeschlossen 
wurde. 


Versuch 2. 20 Linsen (48 Gr.) wurden mit Hilfe eines 
Hornmessers in drei Partien zerlegt: a) die déussersten Schichten 
(19 Gr.), b) die mittleren Schichten (12 Gr.), c) die innersten 
Schichten, d. h. die eigentlichen Kerne (17 Gr.). Jede Partie 
ftir sich wurde nun in 200 Chem. destill. Wasser aufgeschlammt 
und nach 24 Stunden filtrirt. In 10 Chem. Flissigkeit wurde 
vor und nach dem Filtriren die Menge des Eiweiss bestimmt. 

Fraction A, 
Vor dem Filtriren 0,246 Gr. 


nach » » 0,194 » 
0,0n2 Gr. 
Unléslicher Theil = 21,1°), des Totaleiweiss. 


Fraction B. 
Vor dem Filtriren 0,142 Gr. 


nach » » 0,074 » 
0,068 Gr. 
Unléslicher Theil = 47,8°), des Totaleiweiss. 


Fraction C, 
Vor dem Filtriren 0,372 Gr. 
nach » » 0,132 
0,240 Gr. 
Unléslicher Theil = 64,5°, des Totaleiweiss. 

Ein kolossaler Unterschied tritt also zwischen den iiusseren 
und inneren Theilen der Linse in Bezug auf die Vertheilung 
der unléslichen Substanz hervor, indem der Gehalt an unldés- 
licher Substanz bestiindig von aussen nach innen zunimmt. 
Darum ist es auch sehr wahrscheinlich, dass der Unterschied 
noch extremer hervorgetreten wire, wenn man von einander 
noch weiter entfernte Schichten der Linse, z. B. das déusserste 
und das innerste Zehntel, untersucht hatte. 

Als Resultate von dem niedrigen Gehalt an unldslicher 
Substanz der iusseren Schichten einerseits und dem _ hohen 
Gehalt der inneren Schichten andererseits haben wir somil 
den aus der friher genannten Versuchsserie hervorgegangenen 
Werth von 48°), fiir die ganze Linse aufzufassen. 
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In Anbetracht dessen, dass die unlésliche Substanz alle 
iibrigen Proteinsubstanzen der Linse an Menge tbertrifft und 
dass sie das eigentliche Gertist der Linsenfasern bildet, ver- 
. dient sie wohl eine naihere Untersuchung‘). 

Eine chemische Untersuchung der Proteinsubstanzen der 
Linse vertheilt sich darum theils auf die in Wasser und Salz- 
ljsung unldslichen Substanzen, theils auf die darin léslichen 
Eiweisskorper. 


I. Die unldsliche Proteinsubstanz der Linse. 


(Albumoid.) 

Um die unldsliche Substanz von den léslichen Eiweiss- 
kérpern vollstiaindig zu befreien, wurde eine sorgfaltige Extraction 
mit Kochsalzlésung vorgenommen. Durch fleissiges Umschiitteln 
der in einer Glasflasche enthaltenen Linsen mit */, gesiittigter 
kKochsalzl6sung wurden die Linsenfasern, Schicht ftir Schicht, 

: in der Fliissigkeit aufgeschlammt. Durch Filtriren wurde das 
lisliche EKiweiss zum gréssten Theile entfernt, worauf die auf 
dem Filter gesammelte Linsenmasse in einer reichlichen Menge 
Kochsalzlésung aufgeschlammt wurde. Nach Verlauf eines 
‘Tages, als die Hauptmasse der Linsenfasern sich auf den Boden 
des Gefiisses gesenkt hatte, wurde die tiberstehende Fltissig- 
keit abdecantirt und der Bodensatz wieder in Salzlésung von 
cleicher Starke aufgeschlammt, welches taglich wiederholt 
wurde, bis die Flussigkeit beim Aufkochen keine Triibung 
inchr zeigte, und beim Pritifen mit der Heller’schen Probe 
keine Spur von vorhandenem Eiweiss zeigte. 

Das Kochsalz wurde durch wiederholtes Aufschlammen 
in destill. Wasser und Decantiren entfernt; ebenso wenig wie 





1) Es ist natiirlich nicht in jedem Falle médglich, den Grund zu 
erkennen, warum die unldésliche Substanz, ungeachtet ihres reichlichen 
Vorkommens, der Aufmerksamkeit der Forscher im Allgemeinen entgangen 
ist. Indessen halte ich es ftir wahrscheinlich, dass in der beinahe fiberall 
orgeschriebenen Weise, die Linse durch Reiben mit Sand zu zerreiben, 
eine Erklarung zu finden ist; man bielt die Triibung des Wassers aus- 
schliesslich fiir eine Folge des beim Reiben theilweise zu feinem Mehl 
verwandelten Sandes, und schenkte daher dem Kest nach dem Filtriren 
keine Aufmerksamkeit. 
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die zuletzt angewandte Salzlésung verrieth dabei die Fltissig- 
keit den geringsten Eiweissgehalt. 

Nachdem die Substanz zum Schluss auf einem Filter 
gesammelt war, bildete sie eine weisse, schwach perlmutter- 
artig schimmernde, iiusserst feinfaserige und ganz zusammen- 
hingende Masse; unter dem Mikroskop zeigte sich, dass sie 
ausschliesslich aus Linsenfasern oder Bruchstticken davon 
bestand, die ihre Conturen gut erhalten hatten. 

Die Substanz verhielt sich, zu Millon’s Reagens, Adam- 
ciewic’s Reagens, zu Salpetersiure, concentrirter Salzsaure in 
Allem wie ein Eiweisskorper, und gab beim Kochen mit alkalischer 
Bleilésung deutlich Reaction auf lose gebundenen Schwefel. 

Beim Kochen mit verdtinnter Salzsiure wurde kein redu- 
cirendes Product gebildet. 

In Alkohol, Wasser und Salzlésungen verschiedener Art 
war die Substanz vollkommen unldéslich, in verdtinntem Ammon 
und Essigsiure sehr schwer ldéslich. 

Dagegen wurde sie mit Leichtigkeit und ohne Rest in 
verdiinnten Mineralsiuren und fixen Alkalien gelést. 

Ihre saure Lésung wurde von einem weiteren Ueber- 
schuss von Mineralsiiure, ebenso wie von Ferrocyankaliun- 
oder Kochsalzlésung gefallt. 

Sowohl aus der mit Siéiure wie mit Alkali bereiteten 
Lésung konnte die Substanz vollstandig durch Neutralisirung 
der Flussigkeit ausgefillt werden. 

Unter Digestion bei 40° C. der mit Pepsin versetzten 
Losung in 0,2 proc. Salzsiure entstand keine Fallung (Nuclein). 

Bemerkenswerth ist die bedeutend verschiedene Wider- 
standskraft der Substanz, einerseits gegen verdtinntes Ammon 
oder Essigsiiure, andererseits gegen verdiinnte Kalilauge oder 
Salzsiure, wozu eine der vielen ausgeftihrten Versuchsseric!) 
als Beispiel dienen mége. 

Die Linsenfasern wurden in Fliissigkeiten ungleicber Con- 
centration aufgeschlimmt: 

1. a) O05 procentige Kalilauge — vollstindig gelést in 10 Minuten. 
b) 0,05 procentiges Ammon — keine bemerkbare Einwirkung wihres! 


5 Tagen, 
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9. a) 0,1 procentige Kalilauge — vollstaéndig gelést in 3 Minuten. 
b) 0;1 procentiges Ammon — nach 6 Stunden: beinahe unverandert. 
> > nach 2 Tagen: viel ungelést. 
> > & » ein Theil noch ungelést, 
3. a) 0,5 procentige Kalilaunge — augenblickliche Lésung, 
b) 0,5 procentiges Ammon — nach 6 Stunden: ein bedeutender Theil 
ungelést. 
> » nach | Tage: ein kleiner Theil noch 
ungelést. 
> » nach 2 Tagen: vollstindig gelést. 
4. a) 0,1 procentige Salzsiure — in 5 Minuten das meiste geldst. 
» » nach einer Stunde vollstandig gelést 
b) 0,1 procentige Essigsaure — nach 3 Stunden unverindert. 
5, a) 0,2 procentige Salzsaure — vollstindig gelést in 5 Minuten. 
b) 0,2 procentige Essigsiure — nach 5 Tagen unverandert. 
6. a) 
b) 0,5 procentige Essigsiure — in 5 Tagen keine bemerkbare Ver- 
ainderung. 
7. a) 
b) 2procentige Essigsiure — nach 1 Tage: der grésste Theil ungeldst. 
> » nach 2 Tagen: ein bedeutender Theil 
ungelést. 
> » nach 5 Tagen ein kleiner Theil noch 
ungelést. 


Eine Partie Linsenfasernsubstanz, die getrocknet und 
ohne vorhergehende Alkohol- oder Aetherbehandlung ana- 
lysirt wurde, ergab folgende Werthe: 


0,1155 Gr. angew. Substanz — 16,61 °/, Stickstoff. 
1.5245 » > > — 0,77 » Schwefel. 
1,5245 » > » — 0,05 » Phosphor. 
1123 >» >» - 0,05 » » 2) 


Indem die angefiihrten Reactionen und analytischen 
Werthe deutlich die Proteinnatur der in Frage stehenden 
Substanz an den Tag legen, geht zugleich aus ihren Léslich- 
keitsverhaltnissen hervor, dass sie nicht zu einer Gruppe der 
typischen, nativen Eiweisskérper (Albumin-, Globulin- oder 
Nucleoalbumingruppen) geftihrt werden kann, Nichtsdesto- 


') Diese Phosphorbestimmung wurde in der Asche nach Verbrennung 


der Substanz ausgefiihrt. Aschegehalt 0,48 °',. 
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weniger muss sie aus Griinden, zu denen wir gleich tbergehen 
werden, als ein wirklicher Eiweisskérper angesehen werden, 
und zwar, ebenso wie z. B. Fibrin, als ein unldéslicher. 

Wie wir schon aus den Versuchen 1 und 2 auf 8. 74 u. 75 
gesehen, lésen sich die Linsenfasern leicht und klar in ver- 








diinnter Kalilauge von 0,05—0,1°/,.. Durch diese einfache ! 
Procedur wird die ursprtingliche Substanz in einen Idéslichen, 
albuminatihnlichen Eiweisskérper verwandelt, und diese Um- i S 
wandlung geschieht so vollstindig, dass keine Spur eines anderen . o 
Products, weder von eiweissartiger noch anderer Beschaffen- | f( 
heit, dabei gebildet wird. di 
Wenn namlich die alkalische Fliissigkeit neutralisirt oder Fe 
mit verdtinnter Essigsiure sehr schwach sauer gemacht wird, | ny 
entsteht eine reichliche, grobflockige Fallung, nach deren Ent- 
fernung durch Filtriren kein Eiweiss in dem klaren Filtrate 3 pi 
zu finden ist, weder beim Aufkochen, noch beim Priifen mit 
der Heller’schen Probe oder mit Gerbsiure. In dem geringen 
Rest des durch Verdunsten getrockneten Filtrats war ebenso 
wenlg eine andere organische Substanz zu finden, besonders W 
nicht Lecitin oder Cholesterin, nur Salze. ble 
Die beim Neutralisiren ausgefiillte Eiweisssubstanz ist, an: 


ebenso wie die ursprtingliche Linsenfasernsubstanz selbst, in 
Wasser und Neutralsalz-Lésungen vollstiindig unldéslich, lést 
sich dagegen mit grésster Leichtigkeit nicht nur in verdunnter 
Mineralsiiuren und fixen Alkalien, sondern auch in verdtinntem 
Ammon und Essigsiiure, 

Kine mit sehr wenig Alkali bereitete, nur dusserst schwach 
alkalisch reagirende Lésung wird durch folgendes Verhalten 
cekennzeichnet : 

Kohlens&iure — fallt vollstindig; die Fallung ist unléslich bei fort- 
vesetzter Einleitung von Kohlensaéure, eben sowie in Neutralsalzen. 





Essigsiure — fialit rollsténdig beim Zusatz von ein bis zwei 3) ,.5 
die Fillung list sich wieder, wenn der Essigsfiuregehalt auf 0,1 ° 
erhoht wird. Die essigsaure Lésung wird durch _ tiberschiissige 
Mineralsiiure und dureh Ferrocyankalium gefallt. 

Salzsiure — bei minimalem Zusatz wird die Substanz rollstindig aus- 
vefallt; die Fallung lést sich klar schon bei 0,02 °/, Salzsiuregehallt, 
um bei einem weiteren Ueberschuss an Siiure wiederzukommen. 





































77 


Gesittigte Kochsalzlésung (gleiches Volumen) —- keine Fallung. 

Gesattigte L6sungvon Ammoniumsulphat oder Magnesium- 
sulphat (gleiche Volumen) — vrollstiéndige Fallung. 

Sittigung mit festen Neutralsalzen (Ammoniumsulphat, 
Magnesiumsulpha}, Natriumsulphat und Chlornatrium) — _ roll- 
stdindige Fallung. 

Alle Fallungen haben ein ganz grobflockiges Aussehen. 

Die Coagulationstemperatur ist ungewoéhnlich niedrig. 
Sie war in 4 verschiedenen Versuchen bei einem Kochsalz- 
cehalt von 5— 10°), resp. + 43°, 45°"), 45° C.’) und 47° C.; nach 
fortgesetzter Erwairmung auf ungefahr + 50° C. und nachdem 
der Niederschlag durch Filtriren entfernt war, erwies sich die 
Fliissigkeit frei von Eiweiss. Durch Erwirmen auf ungefihr 
50° C. konnte die Substanz also vollstdndig coagulirt werden. 

Bei polarimetrischer Bestimmung an verschiedenen Prii- 
paraten wurde als Werth ftir %p) erhalten: 

— 50,9° (2,33proc. Lésung). 
— 52,2° (2,51proc. Lésung). 

Nachdem die Substanz mit Essigsiure ausgefillt, mit 
Wasser, Alkohol und Aether gewaschen war, bildete sie ein 
blendend weisses, lockeres Pulver, von dem mehrere Priaparate 
analysirt wurden *), 


Prip. No. I. 0,145 Gr. angew. Substanz — 16,74°!, Stickstoff. 
1,046 » > > — 0,77 » Schwefel. 
( » > > » — 0,04 » Phosphor). 
Praip. No. If. 0.1645) |, sae 
0 whee Gr. angew. Substanz — 16,64°, Stickstoff. 
1,0865  » > > — 0,82 » Schwefel. 
( » » » » — 0,06 » Phosphor). 
Prip. No. HI. 0,158 Gr. angew. Substanz — 16,60°!, Stickstoff. 
> » > » — 0,80 » Schwefel. 
(1,008  » » » 0,04 » Phosphor). 
0,362 » » > — 55,12 » Kohlenstoff. 
» > — 6.80 » Wasserstoff. 
Prip, No. IV. 0,169 7 
P sini ~ — 16,54 » Stickstoff. 
0,225 
1.258 » — 0,76 » Schwefel. 


’) 0,48 procentige Lésung. 
*) 1,16 procentige Lésung. 
*) Aschegehalt ungefahr 0,30°,, 
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Prap. No. V. 0,136 Gr. angew. Substanz — 16,57 » Stickstoff. 
0,8725 . > » — O81 » Schwefel. 


Mittelwerth: 16,62°, Stickstoff. 
0,79 » Schwefel. 
53,12 » Kohlenstoff. 
6,80 » Wasserstoff. 

In Bezug auf die Zusammensetzung herrscht also nahe 
Uebereinstimmung zwischen der unléslichen Substanz der 
Linsenfasern und dem daraus entstandenen léslichen Eiweiss- 
kérper, welches auch zu erwarten ist, da die erstere voll- 
stiindig in den letzteren tibergeht, ohne Bildung eines anderen 
Products. Aus diesem Grunde und aus Bequemlichkeitsrtick- 
sichten méchte ich der unléslichen Proteinsubstanz in den 
Linsenfasern den Namen: Albumoid geben kénnen. Was 
ihre léslichen Modificationen betrifft, so kommt sie durch ihre 
Fillbarkeitsverhiltnisse den sogen. Albuminaten am nichsten. 

Ein geringer Phosphorgehalt wurde bestiindig bemerkt, 
und ‘dtrfte von Calciumphosphat herrthren, das immer in der 
Asche nachgewiesen werden kann. Da es nicht gelang, durch 
stundenlanges, mehrmals wiederholtes Kochen mit Alkohol 
den Phosphorgehalt merklich niederzudriicken, kann derselbe 
nimlich nicht als aus Lecitin’) herrtihrend angesehen werden, 
ebenso wenig aus Nuclein oder Nucleoalbumin, da die Nuclein- 
fillung bei der Digestion der gelésten Substanz in Salzsiure 
und Pepsin ausblieb. Im Uebrigen wurde die gleiche Menge 
Phosphor beim Einaschern des Albumoids wie nach dessen 
Schmelzen mit Kaliumhydrat und Salpeter erhalten. 

“in Unterschied in Betreff der qualitativen Verhaltnisse 
oder Zusammensetzung des léslichen Eiweisskérpers wurde 
in den Fallen, da 0,1proc. Kalilauge unter wesentlich ver- 
schiedener Zeitdauer eingewirkt hatte, nicht versptirt, ob nun 
die alkalische Lésung schon nach den wenigen Minuten, die 
zur Lésung des Albumoids vergingen, neutralisirt wurde, 
oder erst einen Tag spater. 


') Eine Spur von Lecithin fand sich in der zur Extraction zuers! 
angewandten Alkoholportion, mdglicherweise in den zweiten, aber nicht 
in den folgenden. 
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Erwiahnenswerth erscheint mir, dass Albumoid in der 
Linse mit Leichtigkeit auf eine mehr unmittelbare Weise, als 
die eben angefthrte, nachgewiesen werden kann.  Versetzt 
nan einen mit destill. Wasser bereiteten, filtrirten Linsen- 
extract mit verdtinnter Essigsiure, oder leitet Kohlensiiure ein, 
<9 entsteht eine Fallung, welche schnell und vollstindig durch 
Kkochsalz gelést wird; wird der Wasserextract mit Kochsalz 
vesiittigt, so entsteht keine Fallung. Wird dieselbe Probe an 
einem mit 0,1 proc. Kalilauge hergestellten, filtrirten Linsen- 
extract vorgenommen, so erweist sich die Fillung durch Essig- 
siure zu einem bedeutenden Theile, bei Zusatz von Kochsalz, 
nicht léslich, und eine Sattigung mit Kochsalz erzeugt in der 
nahezu neutralisirten Flissigkeit eine reichiiche Fallung — 
zwei Eigenschaften, die wir oben bei alkalischer Lésung von 
isolirtem Albumoid kennen gelernt haben. 

Nattirlich liegt die Annahme nahe, der beobachtete Unter- 
schied kénnte seinen Grund in der veriindernden Einwirkung 
des Alkali auf eine im Wasserextract vorkommende, lésliche 
Kiweisssubstanz haben, weswegen es néthig war, einen Con- 
trollversuch anzustellen. Ein solcher mag in seinen Haupt- 
ziigen angefihrt werden: 

Ser. A. 4 Linsen wurden mit 200 Chem. Fliissigkeit gerieben und 


gleich filtrirt, 


Priifung des Filtrats nach 2 Stunden. 





Verhaltniss 
Verhalten des Filtrats 
= : der 
Losungsmittel. aaa re bei 
Essigsaure-Fallung 


. Sattigung mit Kochsalz'): 
| zu Kochsalz. ies 





1. Dest. Wasser . . .| Klar léslich Verblieb klar. 

2, O,lprocent. Ammon . | » » | » > 

1. 0,1 procent, Kalilange; Sehr reichliche, un- | Reichliche Fallung, die 
losliche Fallung | sich allmalig zu groben 


Flocken vereinigte. 
| 
Ser. B. Von einem filtrirten Linsenwasserextract (Eiweissgehalt 1,96° ,) 
wurden Portionen a 40 Chem. abgemessen, denen die berechnete 
Menge Alkali, in 10 Chem. Wasser gelést, zugesetzt wurde. 


') Nach approximativer Neutralisirung. 
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Priifung nach 2 Stunden. 





Verhaltniss 

ie Verhalten des Filtrats 
Losungsmittel. _ 2 bei 
. Essigsaure - Fallung 


Sattigung mit Kochsalz’), 
zu Kochsalz. sis ) 





1. Dest. Wasser... Klar léslich | Verblieb klar. 
2, O,lprocent. Ammon , > > | » > 
3. 0,1 procent. Kalilauge ; > , » 


Nach diesen und anderen ahnlichen Versuchen kann die 
soeben aufgestellte Méglichkeit mit Bestimmtheit zurtickge- 
wiesen werden, indem es sich zugleich deutlich zeigt, dass 
der mit O,1proc. Kalilauge bereitete Linsenextract in reich- 
licher Menge eine Substanz enthilt, die im einfachen Wasser- 
extract nicht vorkommt, und die Eigenschaften aufweist, welche 
wir oben dem durch ein umstindlicheres Verfahren isolirten 
Albumoid zuerkannt haben. 

Von den beiden Forschern Berzelius’) und Béchamp’), 
welche schon frtiher einen unléslichen Bestandtheil in der 
Linse entdeckt haben, hat nur der Letztere die Eigenschaften 
der unléslichen Substanz mit einigen wenigen Worten berihrt, 
wovon wir hier das Wichtigste in Uebersetzung wiedergeben. 

«Wenn man die gut ausgewaschenen Linsenfasern in 
sehr verdtinnter Salzsiure list, so gibt die Lésung mit Am- 
moniak eine weisse Fillung, die, in Essigsiure aufgeldést, eine 
specifische Rotation von: %p, = — 80,2° besitzt. Ich schlage 
vor, dieses Product «Krystallfibrinin» zu nennen.» 

Was die Fallbarkeit der Albumoidlésung in Salzsaure 
betrifft, so habe ich, wie schon erwihnt, Gelegenheit gehabt, 
sie zu constatiren. Dagegen herrscht zwischen dem von 

s¢champ gefundenen Rotationswerth und dem von mir ob- 
servirten ein bedeutender Unterschied, der sich indessen mil 
vrosser Wahrscheinlichkeit durch das verschiedene Verfahre:: 


beim Lésen der Substanz erkliiren lasst, indem néamlich dic 


') Nach approximativer Neutralisirung. 
*) Loe. cit. 
*) Loe, cit. 
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von Béchamp angewandten Lésungsmittel von melir an- 
creifender Beschaffenheit gewesen sein moégen. 


II. Die loslichen Eiweisssubstanzen der Linse. 

Ausser wirklichen Eiweisskérpern finden sich keine 
weiteren Proteinsubstanzen in einem mit Wasser oder ‘/, ge- 
siittigter Kochsalzlésung hergestellten, filtrirten Linsenextract, 
weswegen die Ausdriicke «lésliche Proteinsubstanzen» und 
«lésliche Eiweisskérper» der Linse sich gleichkommen,. Niaher 
auf die Versuche einzugehen, die durch ihr negatives Resultat 
zu diesem Schlusssatz berechtigen, scheint mir nicht von Interesse 
zu sein, und ziehe ich es daher vor, unmittelbar zu der Frage 
liberzugehen, die mehr als die meisten hierher gehérigen be- 
handelt worden ist, namlich zu der Frage tiber die Natur 
des léslichen Linseneiweisses. 

Zu Anfang mégen einige allgemein orientirende mit 
Linsenwasserextract angestellte Versuche mitgetheilt werden: 

i. Bei Digestion, nach Zusetzung von Salzsiure zu 0,2°/, 
und Pepsin, entstand keine Nucleinfallung. 

Es ist somit ausgeschlossen, dass Nucleoalbumin darin 
enthalten ist. 

2. Volistandige Sattigung mit Magnesiumsulfat bei + 30°C. 
bewirkte eine kolossale, in Wasser wieder leicht lésliche Fal- 
lung. Das Filtrat gibt beim Aufkochen einen  sparlichen 
Niederschlag, der nach verschiedenen Versuchen nur ‘/,,—'/,, 
der ganzen Menge léslichen Eiweiss entspricht. 

Folglich gehért das lésliche Eiweiss beinahe ausschliess- 
lich zur Gruppe der Globulinsubstanzen. 

Ein wenig albuminartiges Eiweiss kann méglicher Weise 
in der Linse vorkommen, aber wenn das der Fall ist, so kann 
das Albumin héchsitens 2—4°/, der Totalmenge des léslichen 
Eiweissstoffes ausmachen (siehe unten). 

3. Bei vollstandiger Sattigung mit Kochsalz verblieb die 
llissigkeit klar. 

Hierin stimmt das Globulineiweiss der Linse mit Vitellin 
liberein und unterscheidet sich von den Utbrigen bekannten 
(rlobulinsubstanzen. 
Zeitschrift far physiologische Chemie. XVIII. 6 
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4, Unter keinen Umstainden kann ein mit destill. Wasser 
oder einer Salzlésung bereiteter Linsenextract, direct oder nach 
Neutralisirung mit ein wenig Essigsiiure, durch Verdtinnung 
mit destill. Wasser gefallt werden. 

Ebenso wenig entsteht eine Fallung durch Verdinnen 
der Lésung, welche man erhalt, wenn man die durch Sattigung 
mit Magnesiumsulfat ausgefallte Globulinmasse, nachdem sie 
ausgepresst ist, in destill. Wasser lést. 

In diesem Punkte weicht das Globulineiweiss in der 
Linse von den Globulinsubstanzen im Allgemeinen, Vitellin 
mit eingerechnet, ab. 

5. Wenn kohlensiiure eingeleitet oder verdtinnte Essig- 
siiure vorsichtig zugesetzt wird, entsteht eine Fallung, welche 
schnell und klar durch Neutralsalze gelést wird. Wenn die 
Fallung durch Filtriren entfernt wird, gibt das Filtrat beim 
Aufkochen fortfahrend einen sehr reichlichen Niederschlag 
und wird durch Sattigung mit Magnesiumsulfat gefillt. 

Hieraus geht hervor, dass ein Theil des Globulineiweiss 
mit Kohlensiure oder Essigsaure direct ausgefaillt werden kann, 
wihrend dagegen ein anderer Theil unausgefallt zurtickbleibt. 

Nachdem wir uns durch die oben genannten Versuche 
einen Begriff tiber einige der wichtigsten Verhiltnisse der lés- 
lichen Eiweisskérper verschafft haben, wollen wir auf die 
Beantwortung der Frage eingehen, in wie weit die Linse 
wirklich albuminartiges Eiweiss enthalt, wortiber fritihere 
Forscher die allerverschiedensten Angaben gemacht haben. 

Wenn es auch ohne Zweifel feststeht, dass diese Frage, 
genau genommen, bejahend beantwortet werden muss, so 
stimmt in Wirklichkeit diese Antwort viel mehr mit der von 
Cahn‘) ausgesprochenen Ansicht tiber das absolute Fehlen 
von Albumin in der Linse tiberein, als mit anderen in der 
Litteratur vorkommenden Angaben, dass namlich das Albumin 
einen Hauptbestandtheil der Linse bilden solle; so nach 
Laptschinsky*) ungefahr ‘/, des Linseneiweisses, nach 


1) Loc. cit, 
2) Loc. cit. 
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Simon’) */, davon. Noch weiter ging in dieser Richtung 
Vintschgau’), welcher behaupten zu kénnen glaubte, alles 
Eiweiss in der Linse wire Serumalbumin. 


Die Menge des Albumin ist namlich ausserst unbedeutend, 
und die nun angeftihrten Angaben tiber dessen reichliches 
Vorhandensein sttitzen sich, so vie] wir nun wissen, auf offen- 
hare Missgriffe in der Art und Weise der Untersuchung. 


Der bei Si&ttigung mit Magnesiumsulfat nicht fallbare 
Theil des Linseneiweisses wurde in 3 verschiedenen Fillen 
auf 3,28, 2,38 resp. 4,00°/, der Totalmenge des léslichen Ei- 
weisses bestimmt, und es ist klar, dass diese Ziffern als Maxim- 
werth ftir die Albuminmenge in diesem besonderen Falle 
angesehen werden mussen. 


Zudem machte es eine nihere Untersuchung ganz an- 
nehmbar, dass der durch Sattigung mit Magnesiumsulfat nicht 
ausfallbare Eiweissstoff zum gréssten Theil nicht aus Albumin, 
sondern aus einem unausgefillten Rest Globulineiweiss besteht. 
Fiir diese Auffassung sprechen folgende bei einer grossen 
Anzahl Versuche stets constatirte Beobachtungen. 

Versetzt man das mit Magnesiumsulfat gesattigte Filtrat, 
welches, nachdem es einen Tag gestanden hat, von dem aus- 
krystallisirten Salze decantirt worden ist, mit Essigsiure zu 
0,5—1,0°/,, so wird das tibrig bleibende Eiweiss ausgefillt. 
Beim Versuche, die durch Filtriren gesammelte und zwischen 
Papier ausgepresste Eiweissfallung in destill. Wasser zu lésen, 
erwies diese sich jedoch als zum gréssten Theile unldéslich 
darin, selbst nachdem man durch vorsichtiges Zusetzen iiusserst 
verdtinnter Kalilauge die Reaction genau neutral gemacht hatte; 
welches beweist, dass die Fallung hauptsiachlich nicht aus 
Albumin bestanden haben kann. 

Wird nun die ungeléste weisse Fallung, welche bei qua- 
litativer Priifung in allem mit einem Albuminat tbereinstimmt, 
abfiltrirt, so erweist sich, dass die Fliissigkeit in geringer 


1) Loc. cit. 
*) Loe. cit. 
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Menge eine Substanz enthalt, welche unzweifelhaft die Eigen- 
schaften einer Albuminsubstanz besitzt. 

Die dialysirte Lésung derselben wird durch Essigsaure, 
Kohlensiure, Magnesiumsulfat in voller Sattigung oder Ammo- 
niumsulfat in ‘/, Sattigung nicht gefallt; dagegen wird sie 
durch mehr Ammoniumsulfat gefallt und beim Aufkochen 
coagulirt. 

Die Menge dieser Substanz entsprach in den nun an- 
gefiihrten drei Versuchen 0,62, 0,90 resp. 0,82°/, der Total- 
menge des léslichen Eiweissstoffes. 

Da fiir ein weileres Studium dieses albuminartigen Eiweiss- 
kérpers ein reichlicheres Untersuchungsmaterial, als das mir 
zu Gebote stehende, erforderlich ist, habe ich mich damit 
begntigen miissen, nur auf sein Vorhandensein hinzuweisen. 
Einer ktinftigen Untersuchung bleibt es unter anderem vor- 
behalten, zu erforschen, ob dieses Albumin, wie ja anzunehmen 
ist, wirklich mit Serumalbumin identisch ist. 

Als Bekraftigung der Annahme, dass der in Wasser 
unlésliche, albuminartige Theil der Essigsiurefallung ein durch 
die Siiure veriinderter Rest von Globulineiweiss ist, der wahr- 
scheinlich infolge des lésenden Einflusses etwaiger Extractiv- 
stoffe unausgefallt im Filtrat zurtickbleibt, kann ich das Resultat 
einer Controllprobe anfiihren. 

Eine mit Magnesiumsulfat ausgefallte Portion Globulin- 
eiweiss wurde in Wasser gelést; die Lésung wurde in 2 Theile 
getheilt, mit 0,5 resp. 1,0°/, Essigsiure versetzt und nach 
2 Stunden mit Magnesiumsulfat ausgefallt. Beide Fallungen 
waren, nachdem sie ausgepresst worden waren, in destill. 
Wasser sum Theil unléslich, selbst bei Zusatz von Alkali bis 
zu beinahe neutraler Reaction. Der unlésliche Theil zeigte 
die Fallungsreactionen von Albuminat. 

Kitirzlich durch besondere Umstiande veranlasst, erschein! 
der an und fiir sich schon unbedeutende Albumingehalt, den 
die Magnesiumsulfat-Methode andeutet, doch noch grdsser, 
als er in Wirklichkeit ist, da er factisch nicht mehr als un- 
gefiahr 1°/, der Totalmenge léslichen Linseneiweisses aus- 
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machen dtrfte. 
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Der albuminartige Eiweisskérper gehért nicht einer be- 
sonderen Region der Linse zu, sondern ist sowohl in den 
iiussersten wie den innersten Schichten zu finden, und, im 
Verhaltniss zu dem tbrigen léslichen Ejiweiss, tberall in 
nahezu gleicher Menge. 

Natiirlich richtet sich das meiste Interesse bei einer 
Untersuchung der léslichen Eiweisskérper der Linse auf das 
<o reichlich reprisentirte Globulineiweiss. Doch bietet auch 
dieses Kapitel dem Untersuchenden nicht unbedeutende 
Schwierigkeiten dar. 

Beim Untersuchen des Linsenglobulineiweisses gibt es 
einen Weg, der besonders praktisch scheint, und der beim 
Untersuchen von Globulinen bei anderen Gelegenheiten ein- 
veschlagen wird und gute Dienste leistet, namlich mit einer 
Salzlé6sung von angemessener Stirke zu extrahiren. Dass man 
bei der Wahl dieser Methode von Anfang an so zu sagen 
auf einen Abweg gerith, der einen vom Hauptziel abfiihrt, 
habe ich leider durch die resultatlosen Versuche fast eines 
halben Jahres erfahren miissen. Wahrscheinlich hat dieser 
Umstand einen hemmenden Einfluss auch auf frihere Unter- 
suchungen ausgetibt und kann zum Theil Schuld daran sein, 
dass sich die Frage tiber die Beschaffenheit des léslichen Linsen- 
eiweissstoffes noch in so unaufgekliirtem Zustande befindet. 

Alle Versuche, mit Neutralsalzen die verschiedenen Glo- 
bulinsubstanzen der Linse von einander zu trennen, scheitern 
nimlich daran, dass die letzteren in ihrem Verhalten zu Neutral- 
salzen keinerlei Unterschied zeigen, und wenn man dadurch, 
dass man bei der Extraction der Linse eine Salzlésung benutzt, 
in die Lésung der Globulinsubstanzen eine bedeutende Menge 
Salz eingeftihrt hat, so hat man sich hiermit der Méglichkeit 
beraubt, mit anderen Mitteln die Globulinsubstanzen trennen 
zu kénnen, da das Salz ein wesentliches Hinderniss hier- 
cegen hbildet. 

Weit giinstiger stellt sich die Sache, wenn man mit 
einem einfachen Wasserextract der Linse arbeitet’), aber selbst 


1) Im Allgemeinen wurde dazu ungefahr 10 Chem. destill. Wasser 
pro Gr, Linsenmasse genommen. 
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wenn man der Charybdis der Salzlésungen gliicklich entgangen 
ist, lauert noch Scylla in vielfacher Gestalt. 

Es dirfte, besonders ftir ktinftige Untersuchungen auf 
diesem Gebiete, von Interesse sein, ehe wir uns zum Be- 
sprechen der einzelnen Globulinsubstanzen wenden, eine kleine 
Skizze tiber den Verlauf meiner Untersuchungen zu erhalten, 
da sie die Schwierigkeiten, denen der Forscher zunichst aus- 
gesetzt ist, an den Tag legen. 

Dabei wird es néthig sein, aus dem folgenden Kapitel 
hier und da ein Detail vorauszunehmen. 

Wenn ein Linsenwasserextract mit ganz wenig Essig- 
saure versetzt wird, so entsteht eine recht reichliche, ausserst 
feinflockige Fallung, die beim Filtriren mit Leichtigkeit von 
dem klaren Filtrate getrennt wird’). 

Die Fallung zeigt die Reactionen eines typischen Globulins. 

Das Filtrat lasst sich weder direct noch nach der Dialyse 
durch weiteren Zusatz von Essigsiiure fallen, aber gibt beim 
Aufkochen einen sehr reichlichen Eiweissniederschlag. 

Mein erster Gedanke war nattirlich der, dass das nicht 
ausgefiillte Eiweiss eine Albuminart wire, wie auch Ktihne’) 
und Laptschinsky’) angenommen haben (I). 

Doch bald zeigte auch das unausgefillte Eiweiss seine 
Globulinnatur, da es fiir Magnesium- oder Ammoniumsulfat 
(*/, Sattigung) faillbar war. 

Die Sache schien sich also folgendermassen zu gestalten: 
hier gibt es zwei verschiedene Globulinarten, die eine durch 





') Bei diesem Punkte blieben Kiihne und Laptschinsky stehen. 
Nachdem Kiihne durch Fiillen des Linsenextractes mit Kohlensaéure und 
verdiinnter Essigsiiure das «Globulin» und «Kalialbuminat» fortgeschaff! 
hatte, gab das Filtrat beim Erwarmen eine Fallung, die nach seiner 
Ansicht aus «gewéhnlichem Serumalbumin» bestand. 

In der Fallung erkannte Laptschinsky ein Globulin, aber sagt 
in Bezug auf das im Filtrate zuriickbleibende, durch Kohlenséure oder 
Essigsiure nicht fallbare Eiweiss: «Dieser Eiwessstoff scheint mit dem 
Serumalbumin tibereinzustimmen; die Menge des léslichen Eiweissstoffes 
ungefiihr 11°,» (der frischen Linse). 

*) Lehrbuch der physiologischen Chemie (1868), 5, 404. 


‘) Loe. cit. 
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Essigsiure fallbar (Nr. 1), die andere durch Essigsaure nicht 
fillbar (Nr. 2) (II). 

Beim Bemitihen, das nicht fallbare Globulin naher kennen 
zu lernen, machte ich die Entdeckung, dass auch dieses, wie- 
wohl auf Umwegen, sich durch Essigsiiure fallen lisst. Wenn 
nimlich das Filtrat von einer urspriinglichen Essigsiurefillung 
(nach Neutralisirung) mit Magnesiumsulfat gesittigt, das so 
ausgefallte «Globulin Nr. 2» in Wasser gelést, und die Lésung 
nach der Dialyse mit Essigsiure gepriift wurde, entstand 
wiederum eine Fallung, die ebenso wie die erste in Neutral- 
salz leicht und klar léslich war. Nachdem die Fiallung ab- 
filtrirt war, wurde die Fliissigkeit mit Ammoniumsulfat gesattigt, 
die entstandene Globulinfillung in ein wenig Wasser gelést, 
und die Lésung dialysirt und mit Essigsaure gepriift. 

Nochmals entstand eine kleine Fallung von typischem 
Globulin. Durch Wiederholung dieser Procedur (im Ganzen 
5—6 Mal) konnte schliesslich die ganze Eiweissmenge, Portion 
nach Portion, vollstandig mit Essigsiure ausgefillt werden, 
wobei die Fallungen von Anfang bis zu Ende dieselbe Leicht- 
léslichkeit in Kochsalzlésung besassen. 


Diese Entdeckung musste die Annahme von zwei ver- 
schiedenartigen Globulinsubstanzen bedenklich erschitittern und 
machte es ganz wahrscheinlich, dass die ganze Globulinmenge 
aus einer einzigen, ftir Essigsiiure fallbaren Globulinsubstanz 
besteht, wenn auch ein unbekannter Factor auf ihre Fallbar- 
keit hindernd einwirkt (III). 

Die Sache schien mir also, was die qualitativen Ver- 
haltnisse betraf, ziemlich entschieden, es galt jetzt nur noch, 
die Zusammensetzung dieses Globulinstoffes zu studiren. 

3eim Untersuchen von _ verschiedenartig hergestellten 
Globulinpraparaten, bei welchen ich zufolge meiner Annahme, 
dass das Linsenglobulin von einer und derselben Art sei, tiber- 
cinstimmende Zusammensetzungen erwartete, erlebte ich eine 
Ueberraschung. 

Kin Praparat, das aus der ursprtinglichen Fallung durch 
Ussigsiure bestand, wies einen Schwefelgehalt von knapp 0,6°, 
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auf; ein Praparat, das hergestellt war, indem man das Filtrat 
von einer Essigsiurefallung zur Trockne concentrirte, erwies 
ungefahr doppelt so viel Schwefel, 1,16°/,; wabrend ein auf 
dieselbe Weise aus dem ganzen Wasserextract bereitetes 
Priiparat 1,01°/, enthielt. 

Da ich durch Controlluntersuchung die Gewissheit gewann. 
dass die bedeutenden Unterschiede im Schwefelgehalt nicht 
auf der ungleichformigen Verunreinigung der Priiparate durch 
Sulfate’) beruhen, blieb mir nichts anderes tibrig, als den 
Gedanken an die Unitét des Linsenglobulineiweissstoffes wieder 
fahren zu lassen. 


0 


Das Vorhandensein einer schwefelarmen und _ einer 
schwefelreichen Globulinsubstanz war damit unzweifelhaft an 
den Tag gelegt (IV). 

Aber in welchem Zusammenhang steht der eben entdeckte 
Unterschied in der Zusammensetzung mit der frtiher gemachten 
Wahrnehmung der ungleichen Fiallbarkeit®) durch Essigsiiure 
oder Kohlensiure? Die Antwort hierauf stellt sich verhaltniss- 
miissig einfach: die aus dem Wasserextract direct mit Essig- 
siure (oder Kohlensiure) ausgefiillte Substanz wird = aus- 
schliesslich von einem schwefelarmen Globulin (#-Krystallin) 
gebildet; das Filtrat enthalt ein anderes, schwefelreiches Glo- 
bulin (3-Krystallin) und einen kleineren Rest des schwefelarmen. 

Wir gehen zuniichst zur Besprechung des 2-Krystallins 
der Linse tiber, 

a-Krystallin. 

Die Isolirung dieser Globulinsubstanz ist nicht mit 
Schwierigkeiten verkniipft*). Ein filtrirter Wasserextract, bet 
dem entweder die ganze Linse oder nur ihre dussere Hadlfte 


') Von priformirten Sulfaten wurde keine Spur im Linsenwasse! 
extract entdeckt. Im Uebrigen zeigten die verschiedenen Priaparate eine! 
kolossalen Unterschied in ihrem Verhalten zu alkalischer Bleilésung. 

*) Im nattirlichen Wasserextract. 

’) Doch muss man die auf Seite 95 angefiihrte Méglichkeit nich! 
fibersehen, dass das Praparat bei einem Versuche #-Krystallin aus einen 
nur mit émneren Linsentheilen hergestellten Wasserextract zu bereiten, 


leicht mit 3-Krystallin verunreinigt werden kann. 
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angewendet worden ist, wird allmalig mit verdtinnter Essig- 
siure (0,02—0,04°/, der Mischung) versetzt, bis eine reich- 
liche, stets fusserst feinflockige Fillung eintritt’), die mit 
Leichtigkeit abfiltrirt wird. Nach 2—3 Mal wiederholter Lésung 
in 0,01proc. Ammon und Ausfaillung mit Essigsiure (nun war 
meistens 0,005—0,01°/, davon gentigend) konnte die schliesslich 
erhaltene Fallung entweder fiir Elementaranalyse mit Alkohol 
und Aether behandelt, oder in éusserst verdtinntem Ammon 
gelédst und somit in eine neutral reagirende, schwach opa- 
lescirende Fliissigkeit verwandelt werden. 

Kine solche %-Krystallinldsung (die in dem Versuche, 
welchen wir nun anftihren werden, 1,35°/, enthielt) wird durch 
(olgendes Verhalten zu verschiedenen Reagenzen gekennzeichnet: 


Magnesiumsulphat: 


a) Gleiches Volumen gesittigte Lisung — keine Fallung. 
b) Sattigung bei Zimmerwirme — nur eine Spur von Fallung. 
Sattigung bei + 30° C. — rollstindige Fillung. 
Natriumsulphat: 
a) Sittigung bei Zimmerwirme — nur eine Spur vor Fallung. 
b) Sattigung bei +350° C. — rollstindige Fiallung. 
Ammoniumsulphat: 
a) 1 Volumen gesittigter L6sung — sehr reichliche, aber nicht absolut 
volilstindige Fiallung. 
b) 11), Volumen gesfttigter Lésung vollstiindige Fallung. 
Chlornatrium: 
Saittigung, sowohl bei Zimmerwirme wie bei + 30° C. — keine 
Fallung. 


Kohlensiure: 
a) Nach Einleiten eines Kohlensiurestromes wihrend einiger Minuten 
— rollstiindige Fallung. 


1) Die gefallte Mischung klarte sich augenblicklich heim Zusatz 
von ein wenig Kochsalz. Wenn ein Theil davon bei Seite gestellt und 
spiter gepriift wurde, zeigte sich die Fallung noch nach 5 Tagen beim 
Zusatz von Kochsalz vollstindig léslich, obgleich die Lésung, je langere 
Zeit verstrichen war, eben langsamer vor sich ging. 

Nachdem die Fillung 5 Tage gestanden, abfiltrirt und in sel ver- 
diinntem Ammon gelost war, wurde sie aufs Neue mit Essigsiure gefallt, 
und war dann wieder in Kochsalz augenblicklich klar léslich; ein Theil 
der Fliissigkeit wurde mit Kochsalz gesittigt, ohne das Fallung entstand., 





aufgekocht coagulirte die Lésung nicht, sondern wurde nur opalescent. 
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b) Auch wenn der Kohlensaurestrom wahrend '!, Stunde fortging, 
blieb das Filtrat absolut frei von Eiweissstoff — die Fallung also 
durch einen Ueberschuss an Kohlensaure nicht léslich. 

c) Nach einem Zusatz von Chlornatrium bis 0,5°/, — keine Fallung 
durch Kohlensaurestrom; nach Verdtinnung bis 0,25°, Kochsalz- 
gehalt — fortwaihrend keine Fallung. 

Nach vorhergehendem Zusatz von Chlornatrium bis 0,125°/, — 
unvollstindige Fallung; wenn diese Fillung abfiltrirt wurde, gab 
das Filtrat (obschon stark globulinhaltig), selbst bei starker Ver- 
diinnung und Zufiihrung von Kohlensaéure keine weitere Fallung, 
— also entsteht in salzhaltiger Fliissigkeit unter keinen Umstanden 
vollstindige Fillung durch Kohlensaure. 

d) Die Fillung durch Kohlensaéure — klar léslich beim Zusatz einer 
geringen Menge Neutralsalz (selbst nach 24 Stunden). 

Wird auch vollstaindig gelést, wenn ein Luftstrom durch die ge- 
fillte Fliissigkeit geftihrt wird; ist dagegen die Fallung abfiltrirt, 
d. h. das Globulin von seinem (in Bicarbonat verwandelten) Alkali 
vetrennt, so kann es, in ein wenig Wasser aufgeschlammt, durch 
einen Luftstrom nicht aufgelést werden. 


Essigsiure: 





a) Bei einem Gehalt von ungefahr 0,01 °/, vollstindige Fallung. 
Bei einem Gehalt von ungefahr 0,03°), — die Fallung wiederum 
klar gelést. 

b) Bei einem Zusatz von Chlornatrium bis 0,5°', — war viel mehr 
Essigsiiure erforderlich, um eine Fallung hervorzubringen, und 
diese war sehr unvollstandig. 

c) Die Fallung — klar léslich durch Neutralsalz. 

Salzsiure: 

a) Bei einem Gehalt von 0,0075°, — vollstindige Fallung. 

Bei einem Gehalt von 0,015 °!, — die Fallung wiederum klar geldst. 

b) Die Fallung — klar léslich durch Neutralsalz. 

Alkalische Bleilésung: 
Erwairmung damit — kaum bemerkbare, gelbliche Fiarbung. 
Verdiinnung mit Wasser: 

a) der Lésung direct — keine ‘riibung oder Fallung. 

b) nach Ausfiaillung des Globulins mit Essigséure und Auflésen de-- 
selben mit einem Minimum Kochsalz — gleichfalls keine Triibuny 
oder Fiallung. 


Die Coagulationstemperatur war ftir diese 1,35proc. 
a-Krystallinldsung -+ 73° C., nach Verdtinnung der letzteren 
mit dem gleichen Volumen Wasser 73,5° C.’). Beim Priifen 


') Bei einem Zusatz von Chlornatrium bis 1, Siittigung; direc! 
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der a-Krystallinlésungen verschiedener Versuche wurden fol- 
gende Temperaturgrade erlangt: 


71° ftir eine 0,84procent. Lésung (1/, gesittigt. NaCl). 

71,5° >» » %1,40procent. = » » 

74° > 1,65 procent. =» oe = > 

71° >» =» 0,77 procent,  » » » 

72° » » 1,80procent. > > » 

72° Concentration der Lésung nicht bestimmt (1), gesittigt. NaCl). 

70,5° > > » > » > » 

74° » > > > > » > 

73° > » > > : 
Die- (72° » > » » > » > 
selbe (71,5° » > > > !, gesattigt. » 

Losung.( 74 59 » > > » > |, gesattigt. =» 


Die mittlere Temperatur ftir die Coagulation des 2#-Kry- 
stallin war also ungefaihr +- 72° C, 

Fur polarimetrische Untersuchung eigneten sich 2-Glo- 
bulinlédsungen nicht gut, da die allzeit vorhandene, wenn auch 
an sich ganz schwache Opalescenz eine genaue Ablesung 
wesentlich erschwerte, weswegen nur eine Bestimmung aus- 
gefiihrt wurde. Dabei wurde erhalten: 

ap, = 46,9° (Lésung 3,29proc.). 

Mit Alkohol (warm und kalt) sowie mit Aether behandelt 
und im Exsiccator getrocknet, bildete das 2-Krystallin ein 
blendend weisses, lockeres Pulver. Seine elementare Zusammen- 
setzung geht aus folgenden Analysen hervor’): 


Prap. No.1. 0,171 Gr. angew. Substanz — 16,62°!, Stickstoff. 
1274 Gr. > — 0,59°, Schwefel. 

0,329 Gr. » > — 52,88°), Kohlenstoff. 

. Gr. > > — 7,09°!, Wasserstoff. 
Prip. No. II. 0,1385 Gr. > > — 16,57°!, Stickstoff. 
1373 Gr, » — 0,57°!, Schwefel. 


U 


Prip. No. TI. 0,161 Gr. ) 


‘ne > — 16,78°', Stickstoff. 
0,195 Gr. \ 
1172 Gr. » — 0,52°), Schwefel. 
( » Gr. > . 0,09 “|, Phosphor.) 
') Aschegehalt der Praparaten 0,3—0,5°,. Was den Phosphor- 


vehalt anbetrifft, so gilt auch hier das auf Seite 78 Angefiihrte. 
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Prip. No. IV. 0,206 Gr, angew. Substanz — 16,71 °), Stickstoff. 


1,156 Gr. > » —- 0,60°|, Schwefel. 

( » Gr. » > — 0,07°|, Phosphor). 
Prip. No. V. 0,170) Gr. » » — 16,70°, Stickstoff, 
1,2095 Gr. » » — 053°), Schwefel. 

(i 2 Ge > » — 0,11 °}, Phosphor). 

O.381 Gr. » — 52,79°), Kohlenstoff. 

» Gr. » — 6,79°!, Wasserstoff. 


Mittelwerth: 16,68°, Stickstoff. 
0,56 °), Schwefel. 

92.83 °|, Kohlenstoff, 

6,94°). Wasserstoff. 

Mit dem eben angeftihrten Factor vor Augen braucht 
man nicht linger zu zweifeln, dass die in Frage stehende 
Globulinsubstanz, das z-Krystallin der Linse, nicht mit dem 
allgemein bekannten Paraglobulin identisch sein kann, sondern 
im Gegentheil wenig mit diesem tUbereinstimmt, ausser in den 
gemeinsamen Reactionen aller Globulinsubstanzen. Es geniigt, 
an die Nichtfaillbarkeit durch Kochsalz, bei Verdtinnung oder 
bei Dialyse, an den hohen  Stickstoffgehalt (Paraglobulin 
= 15,85°/,) und ungewohnlich geringen Schwefelgehalt (Para- 
globulin = 1,11°/,) und daraus folgenden Mangel an_blei- 
schwiirzenden Schwefel des #-Krystallin zu erinern. 

Dennoch ist die aus einem Wasserextract der Linse 
durch Essigsiiure oder Kohlensiiure faillbare Globulinsubstanz 
ganz allgemein ftir Paraglobulin ausgegeben worden. 

Aus einer Arbeit von Alex. Schmidt’) rthrt folgende 
Aussage her: 

«Aus einer Linsenlésung wird durch Kohlensiiure oder 
verdiinnte Essigsiure wie aus dem Blutserum nur ein Theil 
der organischen Substanz gefiillt; dieser Niederschlag, von 
der Flissigkeit getrennt, verhalt sich in allen Stticken wie 
das Serumglobulin 

Nach Gorup-Besanez’) «verhalt sich der Globulin- 
Niederschlag dem Paraglobulin, der fibrinoplastischen Substanz, 


') Weiteres tiber den Faserstoff und die Ursachen seiner Gerinnung. 
Archiy f. Anatomie, Physiologie und wissenschaftliche Medicin (1862) 


S. 428. 


*) Lehrbuch der physiologischen Chemie (1878), 5, 656. 
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vollkkommen gleich»; nach Ktthne’) sollte eine Lésung «Kry- 
stallin» alle Reactionen von Paraglobulin geben, doch nicht 
wie dieses fibrinoplastisch wirken, 

Solche Angaben kénnen nun, meiner Meinung nach, 
nicht langer aufrecht erhalten werden. 


Mehr Werth muss auf die in der Litteratur vorkommenden 
Angaben tber das Vorhandensein von Vitellin in der Linse 
gelegt werden. Doch hat bis jetzt Niemand die aus dem 
Wasserextract durch Kohlen- oder Essigsiéiure direct fallbare 
Globulinsubstanz mit Vitellin identificiren wollen, sondern man 
hat, so weit ich aus den sparsamen Mittheilungen hiertiber 
sehen kann, Vitellin neben der auf die genannte Weise gefillten 
Globulinsubstanz (Krystallin) nachweisen zu kénnen geglaubt. 


So nennt z. B. Gorup-Besanez’) als Bestandtheile 
der Linse: Serumalbumin, Globulin und «einen -vitellinihn- 
lichen Eiweissk6rper ». 

Nachdem Laptschinsky’) anscheinend seinen Bericht 
liber das Globulin, das durch Fallen des Wasserextractes mit 
Kohlensiaure hergestellt wird, abgeschlossen hat, fugt er hinzu: 
«Es verdient noch hervorgehoben zu werden, dass wir aus 
der Linse eine mit dem Vitellin in ihren Reactionen tiberein- 
stimmende Globulinsubstanz darstellen kénnen.....» Die 
Herstellungsweise selbst ftihrt er nicht an. 

Ebenso wenig spricht Hoppe-Seyler’) sich bei Dar- 
stellung des Vitellin aus der Linse tber dessen Zusammen- 
hang mit dem aus dem Wasserextract durch Kohlen- oder 
Essigsaure direct fallbaren Globulin aus, sondern gibt er fir 
dessen Herstellung ein besonderes Verfahren an: «Aus Krystall- 
linsen zieht man das Vitellin nach ihrem Zerschneiden und 
Zerreiben mit Steinsalzsttickchen in der Porzellanschale mit 


Wasser aus .... Die filtrirte Lésung wird mit viel Wasser 
1) Loe. cit. 
2) Loe. cit. 
3) Loe. cit. 


4) Handbuch der physiologischen und pathologischen chemischen 
Analyse (1883), S. 273. 
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und einem Strom CO, oder vorsichtigem Zusatz von Essig- 
siiure gefallt, gewaschen und getrocknet ». 

Diesen Angaben kann ich doch nicht beistimmen, inso- 
weit man niimlich die ftir Kohlensiure direct aus dem Wasser- 
extract fallbare Substanz fiir die eine Globulinart, das gefundene 
vitellinihnliche Globulin ftir eine andere hilt. 

Die einzige Substanz der Linse, die wirklich in vielem 
dem Vitellin gleicht, und welche, nach Hoppe-Seyler’s 
Vorsehrift fiir Herstellung des Vitellin, einzig dabei ausgefallt 
wird (siehe S. 90, unter Kohlensiure, c¢.), ist gerade das fiir 
kKohlensiure direct aus dem Wasserextract faillbare #-Krystallin, 
und wenn man in diesem eine Vitellinsubstanz sehen will, 
habe ich nichts besonderes dagegen einzuwenden. Unfillbar- 
keit fiir Chlornatrium, tibereinstimmende Coagulationstempe- 
ratur (Vitellin + 75° C.) und auffallend niedriger Schwefel- 
gehalt (nach Weyl") enthialt das Vitellin der Paranuss = 0,55°/,) 
fiihren sie gewiss nahe zusammen. 

In einer Hinsicht unterscheidet sich das #-Krystallin doch 
vom Vitellin: seine Lésung liisst sich unter keinen Umstiinden 
durch Verdtinnen mit Wasser fallen, waihrend Vitellin bei der- 
selben Behandlung mit ungewoéhnlicher Leichtigkeit, leichter 
sogar als Myosin (Hoppe-Seyler’), gefallt wird. 

Desswegen sollte das 2-Krystallin, obgleich im Uebrigen 
nahe mit Vitellin verwandt, als eine der Linse eigenthtimliche 
Globulinsubstanz angesehen werden. 

Da aus einem vorhergehenden Versuche (S. 89 und 90) 
erhellt, dass das #-Krystallin sich absolut vollstandig durch 
Kohlensiiure oder verdtinnte Essigsaéure ausfallen lisst, kénnte 
es einfach erscheinen, das andere, durch diese Reagenze nicht 
direct fallbare, schwefelreiche 3-Krystallin, frei von #-Krystallin, 
zu erhalten, indem man z. B. das letztere durch Essigsaure 
aus dem Wasserextract entfernt. Eine solche absolute Fall- 
barkeit besitzt indessen nur das reine, von Extractivstoffen 
und Salzen freie 2-Krystallin, nicht aber in gleichem Masse 

1) Zur Kenntniss thierischer und pflanzlicher Eiweisskérper. Zeit- 
schrift f. physiologische Chemie, Bd. 1, S. 72 (1878). 


* Loc. cit. 











95 


ein aus der ganzen Linse oder nur aus deren dusserer Hiiltte 
bereiteter, nattirlicher Linsenextract. 

Beim Versuche, das #-Krystallin auszufiillen, bleibt immer 
ein im ersteren Falle*) kleinerer, im letzteren Falle*) grésserer 
Theil davon unausgefallt und verunreinigt das 3-Krystallin, 
wahrscheinlich in Folge des modificirenden Einflusses der, 
besonders in den idiusseren Schichten der Linse reichlich vor- 
kommenden Extractivstoffe und Salze. 

Aber andererseits ist auch die allgemeine Regel, dass 
nicht einmal der kleinste Theil des schwefelreichen $-Krystallins 
mit Essig- oder Kohlensiiure direct aus dem Linsenextract 
ausgefallt werden kann, einer gewissen Einschrinkung unter- 
worfen. Wird nimlich nur das innere ‘/, oder */, der Linsen- 
masse, nachdem die entsprechenden iiusseren Theile entfernt 
sind, extrahirt, so gibt der Extract mit Essigsiiure eine Fal- 
lung”), die nicht allein die ganze in der Fltissigkeit befindliche 
Menge #-Krystallin, sondern auch einen Theil des schwefel- 
reichen #-Krystallin enthalt, indem die Fiallung, selbst wenn sie 
durch wiederholtes Lésen und Fallen gereinigt ist, eine ziemlich 
reichliche Menge bleischwirzenden Schwefel aufweisen kann. 

Hierin liegt ein deutlicher Fingerzeig, wie man am besten 
verfahrt, um die beiden Globulinsubstanzen zu isoliren. Um 
a-Krystallin zu erhalten, arbeite man mit einem Extract, der 
die dussere Halfte der Linsenmasse, entweder allein oder mit 
der inneren vereinigt (d. h. die ganze Linsenmasse), enthilt; 
beabsichtigt man dagegen, 6-Krystallin herzustellen, so benutze 
man einen Extract, bei dessen Bereitung die dusseren Theile 
(mindestens */, der Linsenmasse) entfernt und nur die inneren 
beibehalten worden sind. Erst nachdem ich durch zahlreiche 
misslungene Versuche gelernt hatte, wie nothwendig es ist 
hierauf Riicksicht zu nehmen, nahmen die anfangs scheinbar 
trostlosen Versuche eine giinstigere Wendung. 

1) Der Schwefelgehalt des Eiweisses im Filtrat (Gemenge der 
Eiweisskérper) machte in 2 untersuchten Fallen 1,16°, resp. 1,20° 4. 

*) Der entsprechende Schwefelgehalt war in einem Falle = 1,09 °),. 

3) In diesen Theilen der Linse tiberaus weniger als in den diusseren 
Theilen (siehe unten). 
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Fiir diese Wahl des Materials spricht noch ein anderer 
Grund, nimlich die sehr ungleichformige Vertheilung und Reich- 
lichkeit der beiden Substanzen in den verschiedenen Schichten 
der Linse: das 2-Krystallin nimmt, von aussen nach innen 
verechnet, rasch ab, wihrend das -Krystallin eine entsprechende 
Zunahme erfihrt, so dass dieses Globulin im Centrum der 
Linse (z. B. im innersten ‘/,) so gut wie allein vorkommt. 
Ein Beweis hierftir mag angeftihrt werden. 

Kine gréssere Partie Linsen wurden mit destill. Wasser 
zu 3 verschiedenen Malen durchgeschiittelt. 

Wihrend sie einige Minuten lang (mit 10 Chem, Wasser 
pro Linse) geschtttelt wurden, schlammten ungefahr die 
iiusseren */, der Linsenmasse auf (Fract. A). 

Nach 4 Stunden langem Schttteln mit erneutem Wasser 
(10 Cbem. pro Linse) waren ungefihr die nachsten */, auf- 
veschlammt (Fract. B). 

Schliesslich wurden die tbrig bleibenden Linsenkerne, 
die ungefiihr */, der Linsenmasse ausmachten, durch 6sttind. 
Umschiitteln mit 5 Cbem. Wasser pro Linse zum Auf- 
schlammen gebracht (Fract. C). 

Nach dem Filtriren wurden die 3 Fractionen, jede fiir 
sich, untersucht. 

Bei vorsichtigem Zusatz von Essigsiure zeigten sich 
folgende Unterschiede: 

Fract. A — sehr reichliche Fillung, die von der Fliissigkeit getremnt, 
keinen bleischwarzenden Schwefel enthielt. 

Fract. B — eine vielfach geringere Fallung als in der vorhergehenden 
Fraction; die Fallung gab, selbst nachdem sie gereinigt war, eine 
recht starke Reaction auf lose gebundenen Schwefel. 

Fract. G — die Fillung vielmals geringer als in Fraction B; nach der 
Reinigung gab sie eine starke Schwarzung beim Probiren mit Blei- 
acetat und Kalilauge. 


Nicht weniger ausgeprigt zeigte sich der Unterschied 
zwischen den verschiedenen Fractionen bei quantitative: 
Schwefelbestimmung aus der Mischung ihrer Eiweissk6érper ’) 


') Durch Concentriren zur Trockne, Pulverisiren und Trocknen de: 
respectiven Filtrate erhalten. 
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Fract. A. 1,917 Gr. angew. Substanz — 0,89°|, Schwefel. 
(1,723 Gr. » » — 2,61°|, Asche). 

Fract. B. 1,347 Gr. » » — 1,06°|, Schwefel. 
(0,982 Gr. > » — 1,73°), Asche). 

Fract.C. 1,447 Gr. » » — 1,27°|, Schiefel. 
(1,182 Gr. » » — 1,36°), Asche). 


Zum Vergleiche fiige ich hier das Resullat eines auf 
dieselbe Weise analysirten Wasserextracts der ganzen Linse 
hinzu (#-Globulin + $-Globulin + Albumin): 

1,684 Gr. — 1,01°/, Schwefel. 


6-Krystallin. 

Ein weiteres Motiviren der Nothwendigkeit, sich an die 
inneren Theile der Linse zu halten, wenn man ein médglichst 
reines $-Krystallin herstellen will, wird wohl tiberfltissig sein. 
Das Verfahren gestaltet sich also folgendermassen: 

Nachdem man durch Umschiitteln mit Wasser die 
iiusseren */,—*/, der Linsenmasse entfernt hat, behandelt man 
das tbrig bleibende, */,—’/,, auf dieselbe Weise mit Wasser 
(z. B. 10 Cbem. pro Linse), worauf es fillrirt wird. Das Filtrat 
wird sehr vorsichtig mit verdtinnter Essigsiiure versetzt, und 
die spirliche Fillung, dir ausser dem Rest des 2-Krystallins 
auch einen Theil des §-Krystallins enthalten kann, wird 
abfiltrirt. 

Zum Zweck qualitativer Untersuchung wird das (-Kry- 
stallin aus dem neutralisirten Filtrat mittelst Magnesiumsulfat 
ausgefillt, ausgepresst und durch Dialyse von Salz befreit. 

Fir die elementare Untersuchung kann das Filtrat dagegen 
direct oder nach Concentrirung durch Alkohol gefallt werden, 
indem der unbedeutende Theil albuminartigen Eiweissstoffes, 
der darin enthalten ist, nicht in bemerkbarem Masse auf das 
esultat der Analyse einwirken kann. 


Eine auf ebengenannte Weise hergestellte, dialysirte 
Losung der $-Krystallin wird vollsténdig durch Sittigung mit 
Natrium- oder Magnesiumsulphat (bei + 30° C.) gefallt, ebenso 
durch 1*/, Volumen gesitt. Ammoniumsulphatlisung, dagegen 
nicht durch Chlornatrium; beim Verdiinnen mit Wasser — keine 


— 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XVIII. 4 
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Fillung. In diesen Beziehungen herrscht vollstiindige Ueber- 
einstimmung mit 2-Krystallin. 

Essigsiiure oder Kohlensiiure ruft eine in Neutralsalz 
leicht lésliche Fallung hervor, aber die Ausfallung der Sub- 
stanz ist lange nicht vollstiindig; die Hauptmasse des Globulins 
bleibt unausgefillt. Wenn man den auf S. 87 beschriebenen 
Umweg einschliigt, so kann man jedes Mal eine neue Portion 
ausgefillt bekommen, und nach 5—6maliger Wiederholung 
der Procedur kann das (-Krystallin vollsténdig ausgefallt sein. 

Die Ursache hierzu lisst sich nicht leicht mit Bestimmt- 
heit beurtheilen. Eine Veriinderung des §-Krystallin wahrend 
der langdauernden Procedur ist ja am ehesten denkbar, aber 
dass sie nicht wesentlich ist, zeigt sich daraus, dass die suc- 
cessiv erhallenen Globulinfillungen, von der ersten bis zur 
letzten, bei Zusatz von Kochsalz leicht léslich sind. 


Beim Kochen mit Bleiacetat und Kalilauge entsteht 
reichliche schwarze Firbung und, wenn die Erwarmung fort- 
vesetzt wird, Ausfillung von Schwefelblei. 

Die Coagulationstemperatur des $-Krystallin betragt un- 
gefahr + 63° C., wie zahlreiche Versuche zeigen‘): 


62° fiir eine 1,80 procentige Lésung. 


61,5° » » 93,12 procentige » 
63° » » 0,51 procentige » 
64° » » 0,70procentige 

64° » » 1,80 procentige > 


° »  » 0,15 procentige 


Ausser diesen fiir Lésungen von bekanntem °/,-Gehal! 
veltenden Gradzahlen wurden eine Anzahl Temperaturwerthe 
beim Priifen von Lésungen, deren Globulingehalt nicht bestimii! 
war, erhalten, wobei 


3 St. bei 62° coagulirten 


7 » » 69° » 
l » » 63,5° » 
1 » » 64° » 


') Wenn die Lésungen ohne vorhergehenden Zusatz von Neutra! 
salz zum Kochen gebracht wurden, blieb die Coagulation aus. 
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In Uebereinstimmung hiermit entsteht in jedem, unge- 
fihr bis zu diesem Temperaturgrade erwarmten, nattirlichen 
Linsenwasserextract eine reichliche Coagulation. Ziemlich 
constant ist jedoch bei solchen Versuchen 1—2° héhere Warme 
erforderlich, als bei der Coagulation des isolirten 6-Krystallins, 
was wohl dem modificirenden Einflusse anderer im Wasser- 
extract enthaltener Substanzen, besonders des freien Alkalis'), 
zugeschrieben werden muss. Von 20 derartigen Coagulations- 
bestimmungen gaben namlich: 

2 St. — 63° 


7 » — 64° 
Lh» — 645° 
: —_ 


bo OU 


» — 65,5°. 
Die specifische Rotation des {-Krystallin wurde in zwei 
Fallen bestimmt, und zwar auf: 
Mp) = 43,3° (3,12proc. Lésung), 
Mp, = 43,1° (1,80proc. » ), 
Einige $-Krystallinpraparate wurden mit folgendem Re- 
sultate analysirt: 


Prip. No. I 0,228 


_> Gr. angew. Substanz — 17,09°|, Stickstoff. 
0,1515 j m ’, ' 
1,231 Gr. > » — 1,25°), Schwefel. 
(1,182 Gr. » » — 1,36°/, Asche’). 


Prip. No. Il. 0,129) 


0,172 | Gr. > ; — 16,98°!, Stickstoff, 

1,184 Gr. » » 1,29°!, Schwefel. 

( » Gr. > » — 0,05°|, Phosphor ®). 
Prap. No. Ill. 0,235 = Gr. » » — 17,09°), Stickstoff. 

1,447 Gr. » , — 1,27°|, Schwefel. 

ie Gr. » » — 0,06°|, Phosphor). 
Prip. No. IV. 0,181 = Gr. » » — 17,01°|, Stickstoff, 


Mittelwerth: 17,04°, Stickstoff. 
1,27°!, Schwefel. 


') Jeder natiirliche Linsenextract hat deutlich alkalische Reaction. 
*) Dieses Praparat wurde durch directes Eintrocknen (wodurch sich 
der hohe Aschegehalt erklart) der Lésung erhalten. Die iibrigen Praparate 
ergaben weniger als 0,5°/, Asche. 
°) In Bezug auf die geringe Phosphormenge siehe Seite 78. 
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Es sind somit nicht unbedeutende Unterschiede, welche 
die beiden Globulinsubstanzen der Linse von einander trennen, 
wesswegen Uber ihre verschiedene Natur nicht der geringste 
Zweifel herrschen kann. 


Abgesehen von der geringeren Fallbarkeit durch Essig- 
siure und Kohlensiure und einem etwas hodheren Stickstoff- 
gehalt (17,04°/, gegen 16,68°/,), zeichnet sich das $-Krystallin 
vor dem #-Krystallin durch einen mehr als doppelt so grossen 
Schwefelgehalt (1,27 °/, gegen 0,57 °/,), wovon ein bedeutender 
Theil in «lose Bindung» eingeht, sowie durch eine bedeutend 
niedrigere Coagulationstemperatur (+ 63° gegen + 72° C.), aus. 


Ebenso wenig, wie dies mit 2-Krystallin der Fall war, 
liegt hier, so weit ich sehen kann, die Moglichkeit vor, das 
eben beschriebene $-Krystallin mit einer anderen, friiher be- 
kannten Globulinsubstanz zu identificiren, und bin ich viel- 
mehr geneigt, auch im §-Krystallin einen ftir die Linse 
specifischen Eiweisskérper zu sehen. 


Ausser der beinahe nur spurweise vorkommenden A1- 
buminsubstanz lassen sich also zwei wesentlich ungleich- 
artige Globulinsubstanzen, #- und f-Krystallin, die zu- 
sammen den léslichen Eiweissstoff der Linse ausmachen, mii 
Bestimmtheit nachweisen. Der unlésliche Theil der Linse, 
das Albumoid, ist schon frither besprochen worden. Wahrend 
der Arbeit hat sich keine Veranlassung zu der Annahme eines 
noch complicirteren Verhaltnisses geboten. 


In Bezug auf einige friihere Arbeiten von Simon’), 
Lieberktihn’) und Béchamp’), welche sich bei ihren 
Versuchen, die Eiweisskérper der Linse zu isoliren, mehr oder 
weniger verdtinnten Alkohols bedienten, will ich erwahnen, 
dass keiner meiner Versuche tiber die Einwirkung dieses Mittels 
auf a- und x-Krystallin die Hoffnung erregte, sie auf diesem 
Wege trennen zu kénnen. 


') Loc. cit. 
2) Loc. cit. 
5) Loc. cit. 
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Freilich ist es wahr, dass wenn man z. B. die Linsen- 
masse mit Alkohol auskocht (Simon), oder wenn man eine 
mit Alkohol ausgefillte Portion Linseneiweiss mit Wasser 
extrahirt (Béchamp), ein Theil des Eiweissstoffes sich im 
Lésungsmittel findet, ein anderer Theil einen unléslichen Rest 
bildet, aber deswegen zu glauben, dass sowohl der geléste 
wie der ungeléste Theil einen von dem anderen verschie- 
denen Eiweisskérper ausmacht, hat sich nicht als berechtigt 
erwiesen, 





Bei diesen Versuchen bildet nimlich die Hauplmasse 
beider Globulinsubstanzen den coagulirten Theil, wihrend das 
Lésungsmittel einen kleineren Theil sowohl des 2- wie des 
-Krystallins enthalt. 


Nachdem wir die verschiedenen Bestandtheile des Linsen- 
eiweisses kennen gelernt haben, wollen wir nun sowohl die 
Mengeverhaltnisse der verschiedenen Eiweissk6rper in der Linse, 
als Ganzes hbetrachtet, in Erwigung ziehen, als auch noch 
einmal deren wesentlich ungleiche Vertheilung in den inneren 
und ausseren Schichten der Linse hervorheben. 


Die Analyse der wasserfreien Linsenmasse') ergab 
folgende Werthe: 


Prap. No. I. 0,201 Gr. angew. Substanz — 16,68°), Stickstoff. 


1,052 Gr. » » — 0,90°!, Schwefel, 
Prap. No. If. 0,154 Gr. » » — 16,56°), Stickstoff. 
1,841 Gr, » » - 0,88°!, Schwefel. 
Prap. No. Ill. 1,699 Gr. » » ~ 0,92°), Schwefel. 
Prap. No. IV. 1,553 Gr, » » — 0,94°), Schwefel. 


Mittelwerth: 16,62°!, Stickstoff, 
0,91 °|, Schwefel. 
Hieroben angefiihrte Bestimmungen (siehe S. 73) geben 
an, dass das Totaleiweiss der Linse zu ungefaihr 48°/, aus 


") Aschegehalt 1,10—1,74°|,. 
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unldslicher Substanz, dem Albumoid, besteht, tibrigens aus 
lislichem FEiweiss gebildet wird. 

Obgleich in diesem Falle von geringerer Bedeutung, weil 
der Unterschied im Schwefelgehalt der beiden Componenten 
nicht stark ausgepriigt ist, erbietet doch eine Controllrechnung 
mit Hilfe der bekannten Schwefelwerthe eciniges Interesse. 
Aus die Equation: 

ASX 0,79 + 52 & 1,01 = 100 K x 
geht hervor: 

x (Schwefelgehalt des Totaleiweisses) = 0,90°),, 
welches gut mit dem direct gefundenen: 0,91 °/, tiberein- 
stimmt, 


Zur Bestimmung der Globulinsubstanzen des léslichen 
Eiweisses sind die Schwefelwerthe ein besonders geeigneter 
Ausgangspunkt, wobei die Equation: 

0,56 X x + 1,27 (100 — x) = 1,01 & 100 
X (die Menge des #-Krystallin) zu 37°), 
63°), werden vom (-Krystallin gebildet, ausser ungefaihr 1°/,, 
auf welches ich nach direct ausgeftihrten Bestimmungen die 
Menge der Albuminsubstanz schitzen kann (S. 84), 


angibt. Die tbrigen 


Das lésliche Eiweiss der Linse besteht also ungefahr aus: 


37°), — a-Krystallin, 
62°/, — §-Krystallin, 
1°/, — Albumin, 


und folglich das Totaleiweiss der Linse aus ungefahr: 

48°), unlédslichem Albumoid, 

32°), 6-Krystallin, 

19,5 °/, #-Krystallin, 

0,5 °/, Albumin. 

Wenn man diese Werthe, mit Rticksicht auf die wasser- 

haltige Linse in nattirlichem Zustande, deren Eiweissgehall 
nach Berzelius’') und Laptschinsky’s’*) Bestimmungen 


1) Loc. cit. 
*) Loc. cit. 
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ungefihr 35°/, betragt, umrechnet, so erhilt man fiir die Menge 
der verschiedenen Eiweissstoffe in der frischen Linse: 

17°/, unlésliches Albumoid, 

11°/, 6-Krystallin, 

6,8°/, a-Krystallin, 

Q,2°/, Albumin. 

In Zusammenhang hiermit dtirfte es wohl nicht ohne 

Interesse sein, den von Laptschinsky herrtihrenden An- 
vaben eine kurze Kritik zu widmen. 


0 


Laptschinsky gibt an, dass die Linse 24,6°/, «Glo- 
bulin» enthalt, samt: «<ungefiihr 11°/, eines léslichen Eiweiss- 
stoffes», tiber welchen er weiter sagt: «Dieser Eiweissstoff 
scheint mit dem Serumalbumin tibereinzustimmen >». 

Wie Laptschinsky diese Werthe, die sich beim ersten 
Blick auf keine Weise mit den von mir gefundenen vereinigen 
lassen, erhalten hat, ja wie er bei dem von ihm angewendeten 
Verfahren dazu kommen musste, ist uns jetzt leicht verstind- 
lich. Laptschinsky rieb namlich die Linsen mit Wasser, 
leitete (ohne vorhergehendes Filtriren!) Kohlensiure in die 
Mischung und bestimmte, nach dem Filtriren, die Menge «aus- 
gefillten Globulins» und «Serumalbumins» (im Filtrate). . 


Das «ausgefillte Globulin» muss indessen, nach dem, 
was wir oben erfahren haben, aus dem unldslichen Albumoid 
|- a-Krystallin gebildet werden und sich nach meinen eben 
angeftihrten Werthen auf ungefiihr 24°/, (= 17 + 6,8) be- 
laufen, welches nahe den von Laptschinsky gefundenen 
24,6 °/, entspricht. Und ebenso deutlich ist es, dass die ganze 
Menge $-Krystallin in Laptschinsky’s Werth ftir «Serum- 
albumin» enthalten ist, weswegen auch zwischen demselben 
und dem von mir gefundenen Werthe fur @-Krystallin Ueber- 
cinstimmung herrscht (beide ungefahr 11 °/,). 

Den deutlich hervortretenden Unterschied in der Con- 
sistenz, der zwischen den diusseren (der Rinde) und den inneren 
Schichten (dem Kern) der Linse herrscht, hat man seit Alters 
vanz einfach durch einen ungleichartigen Wassergehalt dieser 
Theile erkliren wollen, indem die Eiweisslésung in den fiusseren 
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Theilen mehr verdinnt als in den inneren sein sollte; dass 
jedoch die Beschaffenheit des Linseneiweisses selbst eine 
Rolle dabei spielen kénnte, ist niemals auch nur angedeutet 
worden. 


Fiir diese letztere Méglichkeit muss ich mich dagegen 
aus wichtigen Grtinden aussprechen. Seit es hervorgegangen 
ist, dass die iusseren Schichten der Linse in verhaltnissmiissig 
unbedeutendem Theil, die inneren dagegen in tiberwiegendem 
Masse aus einer unldslichen, histologisch bestimmt geformten 
Substanz (dem Albumoid) bestehen, bin ich geneigt, in diesem 
Verhiltnisse das wesentliche Moment ftir die Verschiedenheit 
der Consistenz zu sehen, ohne dass ich leugnen will, dass 
auch der verschiedene Wassergehalt etwas dazu beitragen 
kann. 

In dieser Auffassung werde ich durch einen besonderen 
Umstand_ bestirkt. 


Da die dusseren Linsentheile beim erwachsenen Thiere 
in Bezug auf ihre Consistenz sehr nahe mit der ganzen Linse 
vom jungen Kalbe tbereinstimmen — sie sind beide viel weicher 
und leichter zusammenzudricken als der innere Theil der aus- 
gewachsenen Linse —, so untersuchte ich ganze Kalbslinsen 
auf dieselbe Weise wie oben angefiihrt, um das Verhiltniss 
zwischen dem unléslichen Albumoid und dem léslichen Eiweiss 
festzustellen. Daraus ging hervor, dass die Kalbslinse im 
Ganzen 17,6°/, unléslicher Substanz enthielt, was ungefihr 
die gleiche Menge, oder 16,4°/, ist, die aus den iiusseren 
Schichten der ausgewachsenen Linse in einem Versuche er- 
halten wurde, und dass also ein relativ niedriger Gehalt an 
unléslichem Albumoid und eine weiche Consistenz Hand in 
Hand gehen. 


Ganz summarisch kénnen wir die Vertheilung der ver- 
schiedenen Eiweisskérper in der Linsenmasse folgendermassen 
ausdriicken : 


Die Menge an unléslichem Albumoid nimmt von aussen_nacl: 
innen 2u, 


Die Menge von lOsliehem Eiweiss nimmt von aussen nach innen ab 
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Nimmt man nur aut das Verhaltniss zwischen den Be- 
standtheilen des léslichen Eiweisses Riicksicht, so weisen sie 
folgende Beziehungen auf: 


a-Krystallin: nimmt von aussen nach innen ab, 
6-Krystallin: nimmt von aussen nach innen zu. 
Albumin: zeigt keine bemerkenswerth ungleiche Vertheilung. 


Vom genetischen Gesichtspunkte ist die Linse bekannt- 
lich eine epiteliale Bildung, am ehesten mit der Epidermis zu 
vergleichen, und man sollte deshalb glauben, Keratin in der 
Linse zu finden. Indessen ist es schon seit lange erwiesen, 
dass diese Vermuthung keine Bestitigung findet — die Linse 
enthilt nicht Keratin, und nach Knies’') Untersuchung der 
cataractésen Linse ist dies nicht einmal unter pathologischen 
Umstiinden der Fall. 

Als dem Keralinisiren der Epidermiszellen entsprechend 
kénnte man den Umstand ansehen, dass die Linsenfasern das 
von gewohnlichem Eiweissstoff durch seine Unldslichkeit resp. 
Schwerléslichkeit verschiedene Albumoid enthalten, welches 
in Folge dieser Kigenschaften dem Keratin einen Schritt naiher 
kommt; und ganz auffallend ist die Analogie, die zwischen 
den jungen Epidermiszellen und Linsenfasern einerseits, und 
denselben Bildungen in einem dlteren Stadium ihrer Ent- 
wickelung andererseits herrscht. 

Wie die Epidermiszellen mit zunehmendem Alter sich 
in Keratin umwandeln, indem die jungen Zellen in stratum 
Malpighii noch kaum eine Spur davon aufweisen, und die 
‘iltere in den fussersten Lagen vollstaindig keratinisirt sind, 
ebenso nimmt auch der Gehalt der Linsenfasern an unlds- 
lichem Albumoid mit steigendem Alter zu, so dass die ilteren 
Linsenfasern, die den Kern der Linse bilden, tiberaus mehr 
unlésliche Substanz enthalten als die jiingeren Linsenfasern, 
welche die iiusseren Schichten der (ausgewachsenen) Linse oder 
simmtliche Linsenschichten des jungen Thieres (Kalbes) bilden. 





1) Zur Chemie der Altersverinderungen der Linse. Untersuchungen 
aus dem physiologischen Institute der Universitat Heidelberg, Bd. 1, 
S. 114 (1878.) 
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Moglicherweise ist die senile Cataracte, welche von einigen 
Ophthalmologen fiir eine «<physiologische Veranderung» ange- 
sehen wird, die friiher oder spiter eintreten muss, und der man 
nur durch einen vorzeitigen Tod entgehen kann, als dusserste 
Consequenz dieser fortschreitenden Albumoidwandlung der 
Linsenfasern aufzufassen, indem die Linse nach Verlust der 
léslichen Eiweissk6rper das Licht nicht mehr in hinreichendem 
Grade durchzulassen vermag. 














Nachtragliche Bemerkungen zu meiner Abhandlung «Zum 
Nachweis der Harnsdure in den Organen>». 
Von 


Dr. Carl Wulff. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 22. April 1893.) 


Im vorigen Hefte dieser Zeitschrift habe ich in meiner 
Abhandlung «Zum Nachweis der Harnsiure in den Organen» 
dargelegt, dass man gegen die Resultate der experimentellen 
Untersuchungen, durch welche Horbaczewski die Bildung 
von Harnsiiure aus dem Nuclein nachweist, Einwendungen 
erheben kann, insofern in der Abhandlung Horbaczewski’s 
der Beweis fiir die Reinheit des von ihm als Harnsiiure an- 
gesprochenen Isolirungsproductes vermisst wird und man mit 
der Moglichkeit, ja mit der Wahrscheinlichkeit zu rechnen hat, 
dass dasselbe z. Th. aus Xanthin bestand. 

In dem vor Kurzem erschienenen Hefte des Archivs 
fiir Physiologie (herausgegeben von Du Bois-Reymond) 
kommt nun Horbaeczewski, veranlasst durch von Kossel 
kirzlich hinsichtlich der erhaltenen Versuchsresultate geiiusserte 
Zweifel, auf seine frttihere Abhandlung zuriick. Er ftihrt nun- 
inehr des Genaueren aus, wie die erhaltene Harnsiiure iden- 
lificirt wurde, und kann es hiernach keinem Zweifel unter- 
liegen, dass das von Horbaczewski erhaltene Product 
Wirklich Harnséure ist. 

Durch die Publikation Hor baczewski’s werden meine 
allgemeinen Deductionen tiber den Nachweis der Harnsiure 
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in den Organen in keiner Weise berthrt. In meiner Abhand- 
lung wird die Priiexistenz vom Xanthin als Component des 
Nucleins in der Pulpa, bevor diese mit dem Blute digerirt 
wird, vorausgesetzt und von dieser Voraussetzung aus dar- 
gethan, dass nach dem von Horbaczewski eingeschlagenen 
Verfahren mit der gebildeten Harnsiure zugleich auch das 
Xanthin theilweise isolirt wird. Nach den Ausfiihrungen von 
Horbaczewski freilich verschwindet das Xanthin bei ge- 
nauem Einhalten der Versuchsbedingungen in Folge 
der Digestion vdllig, Horbaczewski sagt aber selbst, dass 
es schwierig ist, diese Bedingungen genau einzuhalten. Bei 
geringen Abweichungen von der gegebenen Vorschrift bleiben 
neben Harnsiiure die Nucleinbasen Utbrig. 

Und so erscheint mein Verlangen unabweislich, dass 
nimilich bei derartigen Versuchen, wie sie Horbaczewski 
angestellt hat, und besonders bei quantitativen Bestimmungen, 
Wie sie von seinen Schiilern ausgefitihrt sind, in jedem ein- 
zelnen Falle die Abwesenheit von Xanthin dargethan wird. 

Was die von Horbaczewski angeftihrten, von ihm 
nicht auf ihre Schirfe gepriiften Methoden betrifft, welche 
Xanthin neben Harnsiure nachzuweisen gestatten, so habe 
ich in meiner Abhandlung die Salzsiure-Trennung gentigend 


besprochen. Sie scheint mir kaum mehr als ein Nothbehelt 


zu sein, fiir quantitative Bestimmungen diirfte sie auf keinen 
Fall brauchbar sein. Entgegen den Angaben frtiherer Autoren 
konnte ich constatiren, dass das Xanthin sich nur in dusserst 
veringer Menge in salzsiiurehaltigem Wasser lost. 


Ob die von Horbaczewski vorgeschlagene Trennung 


durch Ammoniak hinreichend genaue Resultate liefert, bedart 


noch einer besonderen Priifung, 































Zur Frage tiber den Einfluss einmaliger oder fractionirter Auf- 
nahme der Nahrung auf die Ausniitzung derselben. 


Von 


H. Weiske. 


(Der Redaction zugegangen am 24. April 1895.) 


Im XVII. Bd., S. 616 dieser Zeitschrift theilt Car] Adrian 
Versuche mit, bei denen eine Hiindin in 3 Versuchsreihen 
venau das gleiche Futter (Fleisch) erhielt, jedoch mit dem 
Unterschied, dass in der 1. und 3. Periode die gesammte 
Tagesration frih 8 Uhr auf einmal, in der 2. dagegen in 
1 gleich grossen Einzelportionen, und zwar Morgens 7 und 11, 
Nachmittags 3 und 7 Uhr, verabreicht wurde. Hierbei ergab 
sich, dass trotz ganz gleicher Nahrungsaufnahme in der 1. und 
3. Periode durchschnittlich pro Tag weniger Stickstoff, resp. 
llarnstoff im Harn des Versuchsthieres zur Ausscheidung ge- 
langte als in der 2. Periode, woraus geschlossen wird, dass 
von einer gleichen tiiglichen Fleischration bei Verabreichung 
in 4 auf den Tag vertheilten Fractionen ein grésserer Theil des 
Kiweisses als solches zur Resorption gelangt, als wenn das 
Ganze auf einmal gegeben wird. 

Gleichzeitig ergab sich ftir die 2. Periode auch eine Ver- 
mehrung des Kérpergewichtes der Htindin, doch sind Analysen 
des N-Gehaltes ete. in Fleich und Koth von C. Adrian bei 
diesen Versuchen aus Mangel an Zeit nicht ausgeftihrt worden, 
‘0 dass ein directer Nachweis eines etwaigen Fleischansatzes, 
resp. der Ausntitzung der Nahrung in den einzelnen Versuchs- 
Zeitschrift far physiologische Chemie. XVIII. ») 
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perioden nicht méglich war; immerhin ist indess anzunehmen, 
dass in der 2. Periode die Nahrung besser und vollstiindiger 
verdaut wurde als in der 1. und 3. 


Im Anschluss hieran sei darauf hingewiesen, dass von 
mir gleichfalls Versuche tiber die Ausnititzung gleicher Quan- 
tit’iten ein und desselben Futters je nach Verabreichung des- 
selben in einer oder in mehreren Portionen, und zwar mit 
Herbivoren, angestellt worden sind‘), wobei sich aus der 
Analyse der Nahrung und des Kothes als Resultat ergab, dass 
cin Hammel sein aus Heu und Hafer bestehendes Futter- 
quantum, je nachdem man dasselbe auf einmal oder in 4 Por- 
tionen verabreichte, folgendermaassen verdaute: 





Verabreichung 





des Eiweiss. Fett. Gotiutoso. N-fr. 

Futters. | Extractstofte. 

In 1 Portion... 18 12°), 78,26 °|, | 36,06 °|, | 77,97 |, 
fn 4 Portionen . 62.290 S240 | 33,80 76,34 
Pimerenz .. . + 4,08 + 4,14 | —996 | wei 83 


Die Ausniitzung ein und derselben Nahrung war dem- 
nach bei Verabreichung derselben in 4 Portionen beztiglich 
der Eiweissstoffe und des Fettes eine bessere als bei sofortiger 
Aufnahme in einer Portion, wogegen sich beztiglch der 
Cellulose und der N-fr. Extractstoffe ein gleicher Einfluss 
nicht bemerkbar machte. Als Erklarung ftir die bessere Aus- 
niitzung des Eiweisses und des Fettes wurde hierbei ange- 
nommen, «dass bei Aufnahme des Futters in kleinen Portionen 
die Verdauungssiifte besser und intensiver auf die betreffenden 
Nahrungsstofte elnzuwirken vermégen >. 

Ausserdem sind von mir Ftitterungsversuche mit Ka- 
ninchen ausgeftihrt worden, bei denen ich die Ausniitzung ein 
und desselben Futters (Hafer) je nach seiner Verabreichung 
in vrossen, mittleren oder kleinen Quantititen ermittelte®), 
wobei sich u. A. foleende Resultate ergaben. 


Journal f. Landwirthschaft, Bd. XXXII, S. 337. 
od Landw. Versuchs-Stationen, Bd. XLI, S 145, 
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Es wurden durchschnittlich verdaut bei: 








Tigl. Aufnahme N-fr. 
ne Senne Eiweiss. Fett. Cellulose. ; 
von | Extractstoffe. 
| 
93,5 gr. tr. Hafer 66,8 °), 93,6°, | 19,.6°, 67,9° 
S45 >» » » $1,3 94,7 10,4 84,2 
> F OL — 
2, » » 92.6 | 93,1 | 34,7 86.5 
| 


Es stand also auch hier beztiglich des Eiweisses die 
Grésse der gefundenen Verdauungscoéfficienten im umgekehrten 
Verhaltniss zur Menge des aufgenommenen Futters. 


Breslau, im April 1893. 











Ueber das Verhalten einiger Pyridin- und Naphthalinderivate im 
thierischen Stoffwechsel. 
Von 


Dr. Rudolf Cohn, Privatdocent. 


(Aus dem Laboratorium fur Pharmakologie und medicinische Chemie zu Koénigsberg i. Pr.) 
Der Redaction zugegangen am 12. Mai 1893.) 


Das Verhalten ringférmiger kKérper im thierischen Organis- 
mus ist wegen gewisser Eigenthtmlichkeiten, die dieselben 
dabei zeigen, vielfach Gegenstand von Untersuchungen ge- 
worden. Bekanntlich sind sie dadurch ausgezeichnet, dass 
einerseits der Ring als solcher den oxydirenden oder andern 
Einwirkungen des Thierkérpers einen sehr grossen Widerstand 
entgegensetzt, andererseits sie besonders leicht sich mit gewissen 
intermediiiren Stoffwechselproducten paaren und als gepaarte 
Verbindungen den Organismus durch den Urin verlassen. Bis 
vor kurzer Zeit hat man sich nun fast vollstindig darauf be- 
schrinkt, Abkémmlinge des Benzols, des Hauptreprasentanten 
der ringférmigen K6rper, auf die Fahigkeit hin zu untersuchen, 
gepaarte Verbindungen im Thierkérper zu bilden, wahrend 
aus andern Gruppen ringférmiger K6rper nur erst wenige 
solcher Beispiele bekannt sind. Im Jahre 1887 erschienen 
2 Arbeiten, welche unsere Kenntnisse nach der Richtung er- 
weiterten, die eine von His*) aus dem Schmiedeberg’schen 
Laboratorium, die andere von Jaffe und mir’). Auf die 


1) W. His: Ueber das Stoffwechselproduct des Pyridins. Archiv 
f. experiment. Patholog. u. Pharmakolog., Bd, XXIL. 

2) M. Jaffe u. Rud. Cohn: Ueber das Verhalten des Furfurols im 
thierischen Organismus. Berl. Ber., Bd. XX, S. 2311. 
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His’sche Arbeit komme ich alsbald zu sprechen, ich will 
zunaichst nur kurz die Resultate unsrer Arbeit erwiihnen. 
Wir wihlten zu unsern Untersuchungen das Furfurol, 

den Aldehyd der Brenzschleimsiiure, einen Kérper, der sich be- 
kanntlich von dem Furfuranring ableitet, der aus 4 CH-Gruppen 
und einem O besteht mit abwechselnd doppelter und einfacher 
Bindung der C-Atome. 

CH = CH 

O = Furfuran, 
CH = CH 
CH = CH 
O = Furfurol. 
CH = C.COH 
Dasselbe paart sich bei Siugethieren nach seiner Oxy- 
dation zu Brenzschleimsiure mit Glycocoll zu einer hippur- 
siureartigen Verbindung, der von uns sogenannten Pyromycur- 
siure, wihrend es bei Végeln nach spiiteren Untersuchungen‘) 
sich mit Ornithin zur Furfurornithursiure verbindet, es ver- 
halt sich also ganz analog der Benzoésiiure. Abgesehen davon 
lieferte es bei Siugethieren als Nebenproduct noch eine sehr 
interessante Verbindung, die Furfuracrylsiiure, die ebenfalls 
mit Glycocoll gepaart als Furfuracrylursiure ausgeschieden 
wurde. Auch noch ein andrer Reprisentant dieser Gruppe, 
CH = CH. 
die a-Thiophensiure, | _~ %, lieferte nach Unter- 
CH = C.COOH 

suchungen von H. Levy’) eine Glycocollverbindung, die 
2-Thiophenursiiure, wiihrend ein dritter analoger Kérper, die 

CH = CH. 
Pyrrolcarbonsiiure, _— NH, nach J. Ginzberg un- 

CH = C.COOH 
gepaart den Thierkérper verliisst’). 





') M. Jaffe u. Rud. Cohn: Ueber das Verhalten des Furfurols im 
Stoffwechsel der Htihner. Berl. Ber., Bd. XXI, 8, 3461. 

*) H. Levy: Ueber das Verhalten einiger Thiophenderivate ete. 
Dissert. inaug., Kénigsberg, 1889, und M. Jaffe u.H. Levy: Ueber die 
Glycocollverbindung der «-Thiophensiiure ete. Berl. Ber., Bd. XXI, S$. 3458. 

°*) J. Ginzberg: Ueber das Verhalten des Pyrrols und einiger seiner 
Derivate im thierischen Organismus. Dissert. inaugural., Kénigsberg, 1890. 
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Zu einem hodchst merkwtrdigen Ergebniss ftihrte die 
Arbeit von His: «Ueber das Stoffwechselproduct des Pyridins >», 
eines Ringes von der Zusammensetzung 


CH 
HC’ SCH 


HC CH 
N 


His fand im Urin eines mit Pyridin geftitterten Hundes nicht, 
wie er nach Analogie mit dem Benzol vermuthete, eine ge- 
paarte Schwefelsiure- oder Glycuronsaureverbindung eines 
aus dem Pyridin durch Oxydation entstandenen Oxypyridins, 
sondern eine Base, die er als Methyl-Pyridylammoniumhydr- 


oxyd ansprach: C,H,N ee: Es hat demnach eine Syn- 
OH 

these mit Methyl stattgefunden, ein Vorgang, der vollstiindig 
ohne Analogie dasteht und so merkwtirdig ist, dass His zu- 
niichst nach einer anderen Quelle ftir den Befund suchte, 
dieselbe aber glaubte ausschliessen zu kénnen, da er erstens 
reines Pyridin verftitterte, und auch nach einer zweiten Dar- 
stellungsmethode, bei der eine nachtrigliche Anlagerung der 
CH,-Gruppe bei den zur Gewinnung der Base unternommenen 
Manipulationen sicher nicht stattfinden konnte, dieselbe Ver- 
bindung erhalten wurde. 

Bisher hat eine Nachprtifung der His’schen Entdeckung, 
so viel mir bekannt, nicht stattgefunden. Wenngleich zwar 
die Ausftihrung der Arbeit eine fiusserst exacte ist, so war 
in ihr doch noch nicht der vollstindig strikte Beweis gefiihrt, 
dass erstens diese Base vorlag und zweitens absolut chemisch 
reines Pyridin verfiittert war. Was zunichst letzteren Punkt 
anlangt, so musste allerdings His sein Pyridin ftir rein halten, 
denn die Arbeit von Ladenburg’), die es erméglicht, absolut 
reines Pyridin darzustellen, erschien erst ein Jahr nach der 
Hlis’schen Arbeit. 


') Annalen der Chemie, Bd. 247, S. 1. 





































115 


His gibt an, dass das von ihm verwandte Pyridin bei 
115—116° destillirte, wihrend nach Ladenburg der Siede- 
punkt bei 114° liegt; ist die Differenz auch sehr gering, so 
darf sie doch nicht ganz vernachlissigt werden. 

Wesentlich wichtiger ist jedoch ein zweites Bedenken. 
His hat nicht die freie Base analysirt, sondern ein Platin- 
und Golddoppelsalz derselben, und stimmten auch die Analysen 
der Salze genau fiir die angenommene Formel, so ergaben sie 
doch nattirlich keinen Anhaltspunkt fiir die Constitution der 
supponirten Verbindung. Von der aus dem salzsauren Salz 
freigemachten Base beschreibt er nur die Eigenschaften. Er 
‘iussert sich dartiber folgendermaassen : 

«Die Base selbst wurde aus dem salzsauren Salze durch 
«Zersetzen mit Silberoxyd befreit: die wisserige Lésung, vom 
«Chlorsilber abfiltrirt, concentrirt sich bei vorsichtigem Ein- 
engen zu einer farblosen, geruchlosen, nicht fliichtigen Fliissig- 
keit von stark alkalischer Reaction; weiteres EKindampfen 
jedoch zersetzt dieselbe, anfangs unter Briunung, § spiiter 
‘unter vollstandiger Schwiirzung, Abscheidung brauner Flocken 

und Entwicklung eines intensiven humusartigen Geruches. 

«Weit leichter noch tritt die Zersetzung ein in Gegen- 
wart von Alkalien unter denselben Erscheinungen, wie sie 
soeben von der freien Base beschrieben wurden. Wenn 
schon die Nichtfltichtigkeit dieser Base dieselbe als Ammonium- 
‘base erscheinen liisst, so entspricht die leichte Zersetzbarkeit 
«durch Warme, durch Alkalien und das Auftreten jener eigen- 
«thtimlich riechenden, fltichtigen Substanzen bei der Zersetzung 
vollstiindig der Beschreibung, die Hofmann von den Pyridyl- 
«Ammoniumbasen gegeben hat’). 

«Wir haben daher, mit Berticksichtigung der gefundenen 
lormel, diese Base als Methyl-Pyridylammoniumhydroxyd 
anzusprechen: OH.CH,.N.C,H,, und das salzsaure Salz 
als Methyl-Pyridylammoniumchlorid: Cl.CH,—N.C,H, = 
C,H,NCl>. 


1) Ber. d. Deutsch. chem, Gesellsch., Bd, XIV, 8S, 149%. 
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His hat also wohl die Constitution der Base sehr wahr- 
scheinlich gemacht, einen zwingenden Beweis daftir aber 
durchaus nicht erbracht. 

Die angeftihrte Synthese ist nun eine so_ interessante, 
dass es sich sehr wohl verlohnte, schon allein zur Bestitigung 
die Versuche zu wiederholen. Dann aber stellte ich mir die 
Aufgabe, sie erstens mit absolut reinem, nach der Laden- 
burg’schen Methode dargestellten Pyridin auszuftihren und 
zweitens die Base, resp. ihr Platinsalz auf ktinstlichem Wege 
darzustellen, um die Eigenschaften desselben mit dem eventuell 
aus dem Harn nach Pyridindarreichung erhaltenen vergleichen 
zu konnen. 

Zuniichst stellte ich mir also reines Pyridin dar. Von 
Kahlbaum bezogenes Pyridin wurde destillirt und 50 er. 
der Fraction 115°—116° nach der Ladenburg’schen Vor- 
schrift in das Hg-Salz verwandelt; dasselbe sinterte schon 
bei 172° zusammen, schmolz bei 177°, ebenso nach zwei- 
maligem Umkrystallisiren. Der Schmelzpunkt soll bei 177—178° 
liegen. Das He-Salz wurde darauf mit Natronlauge destillirt, 
aus dem Destillat das Pyridin durch NaOH abgeschieden und 
3 Tage tiber festem Aetznatron getrocknet, darauf filtrirt und 
destillirt. Die ersten Tropfen gingen bei 113,5° tiber, alles 
andre bis auf den letzten Tropfen bei 114—115°. Danach 
war es jedenfalls als reines Pyridin anzusehen und wurde zu 
einem Fititterungsversuche an einem 15 Kilo schweren Hunde 
benutzt. 

Der Hund erhielt Abends 1 gr. Pyridin in S5procentiger 
essigsaurer Lésung mittelst Schlundsonde in den Magen ge- 
vossen, es wurden dann noch 200 chem. Wasser nachgespult. 
Erbrechen trat nicht ein. Der bis zum nichsten Mittag ent- 
leerte Urin wurde mit NH, und Bleiessig ausgefallt, das Filtrat 
mit Schwefelsiure entbleit und das Filtrat vom schwefelsauren 
Blei mit einer Lésung von Jodquecksilberkalium gefallt; es 
entstand ein dickflockiger, sehr bald krystallinisch werdender 
schwefelgelber Niederschlag, der nach 24 Stunden abfiltrirt 
und eriindlich ausgewaschen wurde; er wog exsiccatortrocken 
ca. 1 gr. Die Fiitterung wurde in derselben Weise noch 
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3 Tage fortgesetzt, am letzten Tage erhielt der Hund 2 gr. 
Pyridin; aus den entsprechenden Urinen wurden erhalten 
9 er., 1,7 gr., 1,7 gr., und aus dem am 2. Tage nach Aufhéren 
der Fiitterung erhaltenen Urin noch 3,1 gr. gewonnen. — Ich 
hatte also 5 gr. Pyridin verftittert und 9,5 gr. des Nieder- 
schlages erhalten, der wohl zum gréssten Theil aus Jodblei 
bestand. 

Der Niederschlag wurde nun genau nach der His’schen 
Vorschrift weiterverarbeitet; er wurde mit verd. H,SO, und 
frisch gefalltem Ag,O zersetzt, das Filtrat mit Barytwasser 
cefallt, filtrirt, CO, durchgeleitet, aufgekocht, das Filtrat mit 
HCl genau neutralisirt und eingedampft. Es hinterblieb ein 
fast farbloser Syrup, der mit Alkohol abs. versetzt wurde; 
von den alsbald ausgeschiedenen Krystallen wird abfiltrirt, 
das Filtrat abgedampft, der Rtickstand wiederum mit Alkohol 
abs. aufgenommen, dieselbe Operation nochmals wiederholt 
und schliesslich die filtrirte alkoholische Lésung mit Platin- 
chlorid versetzt. Es scheidet sich ein gelbgefiirbter Nieder- 
schlag aus, der mikroskopisch nicht deutlich krystallinisch 
ist. Bis zum niichsten Tage haben sich noch farblose Kry- 
stalle in geringer Menge daneben ausgeschieden. Der Nieder- 
schlag wird abfiltrirt, mit Alkohol und Aether gewaschen, 
wiegt trocken 0,45 gr. Er wird aus heissem Wasser um- 
krystallisirt, in dem er sich ziemlich leicht und vollstandig 
klar lést, nach dem Abkitihlen scheiden sich orangeroth ge- 
firbte, breite, rhombische Tafeln aus; sie werden nochmals 
aus heissem Wasser unkrystallisirt, zeigen das gleiche Aus- 
sehen. Sie schmolzen zuerst bei 200° unter Gasentwickelung, 
nach dem zweiten Umkrystalliren bei 211°. Zuletzt erhielt 
ich 0,25 gr., von denen eine Platinbestimmung gemacht wurde. 


0,2027 gr. (bei 1O0O—105° getrocknet, waren wasserfrei), gaben 0,0663 Pt 


-_— 90) 7 0 
ond 


verl. Pt = 32.67 ° 


Es unterlag somit keinem Zweifel, dass die von mir 
erhaltene Verbindung identisch war mit der von His dar- 
vestellten, ich ging daher nun daran, zum Vergleich die sup- 
ponirte Base ktinstlich darzustellen, was ohne grosse Schwierig- 
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keiten nach den Angaben von Lange‘) médglich ist. Ich 
liess 10 gr. frisch destillirtes Jodmethyl auf 5 gr. reines Pyridin 
cinwirken; die Reaction verlief durchaus nicht so heftig, wie 
Lange angibt, nur gegen den Schluss trat Erwarmung und 
schwaches Sieden ein. Der gebildete feste Kérper wurde in 
Wasser gelést, vom tiberschtissigen Jodmethyl abfiltrirt, mit 
frisch geffilltem Chlorsilber im Ueberschuss geschiittelt, das 
Kiltrat mit Platinchlorid gefallt. Das Platinsalz schied sich 
sogleich krystallinisch aus und wurde aus wenig Wasser um- 
krystallisirt. Es schieden sich bei langsamem Abkthlen breite, 
orangerothe Tafeln aus, die genau das Aussehen der aus dem 
Urin nach Pyridinfiitterung erhaltenen Krystalle hatten, sich 
in heissem Wasser ebenfalls leicht lésten und beim Abkiihlen 
in derselben Weise auskrystallisirten. Sie schmolzen nach 
dem Umkrystallisiren ebenfalls bei 210—211° unter Gas- 
entwickelung, wiihrend Lange 202—203° angibt. 

Ks ist nach Allem an der Identitaét beider Substanzen 
nicht zu zweifeln, und da die ktinstlich dargestellte die Con- 
stitution der Methyl-Pyridylammoniumbase besitzt, muss sie 
auch fiir den aus dem Urin gewonnenen kérper gelten und 
daher in der That der Beweis ftir die merkwtrdige Synthese 
als erbracht angesehen werden. 

Ich habe also die His’sche Beobachtung in vollstem 
Umilange bestitigen kénnen. 

Ich ging nun dazu tiber, ein Pyridinderivat auf sein 
Verhalten im Organismus zu prtifen, welches eine Seitenkette 
besitzt und zwar wollte ich zunichst den Pyridinaldehyd ver- 
fiittern, um zu erfahren, ob derselbe ein aihnliches Verhalten 
wie der, Benzaldehyd zeigen wiirde. Pyridinaldehyd ist noch 
nicht bekannt, ich machte daher den Versuch, ihn, und zwai 
die #-Verbindung, durch Einwirkung von Chromylehlorid au 
2-Picolin in einer Lésung von CS, darzustellen*) Ich lst: 
zu dem Zwecke 18 gr. reines #-Picolin, das ich nach der 
Ladenburg’schen Methode gewonnen hatte und das den 
Siedepunkt 129—130° zeigte, in 90 gr. CS, und setzte ca. 40 er. 


') Berl. Ber., Bd. XVIIT, S. 3458, 
*) Berl. Ber., Bd. XIX, 8S. 1061. 
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Chromylchlorid in kleinen Portionen langsam zu. Es findet 
dabei starke Erwirmung statt, am Anfang Ofters explosions- 
artiges Stossen. Die Masse wurde bald harzig fest und blieb 
3X24 Std. stehen, gab nach dem Uebergiessen mit Wasser 
einen schmierigen Brei, aus dem es mir nicht gelang, den 
Pyridinaldehyd zu gewinnen. 

Ich verwendete daher zu meinen Versuchen das #-Picolin 
selbst, in der Erwartung, dass der Thierkérper schon die 
Oxydation der Methylgruppe selbst besorgen wiirde. Fiitterung 
mit Picolin beim Hunde hat schon His in der oben er- 
wahnten Arbeit unternommen, sie verlief ergebnisslos, denn 
es gelang ihm nicht, eine der nach Pyridinfiitterung auf- 
tretenden Base ahnliche Verbindung zu isoliren. Nach anderer 
Aichtung hat er den Urin nicht untersucht, tiberhaupt fehlen 
niihere Angaben tiber den Versuch. 

Ich gab das reine, unverdtinnte 2#-Picolin 3 Kaninchen 
subcutan. Sie vertrugen es eine Woche lang in téglichen 
Dosen von 0,5—1,0 gr., dann zeigten sich erst Vergiftungs- 
erscheinungen, der Urin enthielt Eiweiss und Cylinder und zwar 
wenig hyaline und viel granulirte, z. Th. mit Epithelien be- 
deckte. Kin kleines Kaninchen bekam krimpfe und starb, 
ein zweiles bekam ebenfalls Krimpfe, erholte sich aber wieder, 
und das dritte blieb frei von Vergiftungserscheinungen. Im 
Ganzen erhielten die Kaninchen zusammen 12 gr. «-Picolin. 
Der einige Stunden nach der Injection abgedrtickte Urin zeigte 
regelmiissig deutlichen Geruch nach Picolin, es wird also jeden- 
falls ein Theil desselben unveriindert ausgeschieden, wie gross 
derselbe ist, entzieht sich der Berechnung. Der am nichsten 
Tage entleerte Urin zeigte den Geruch nach Picolin nicht mehr. 

Die Verarbeitung der Urine geschah in folgender Weise: 
sie wurden immer frisch zur Trockne eingedampft, mit kochen- 
dem Alkohol 3 Mal extrahirt, die vereinigten Ausztige nach 
dem Klaren filtrirt’ und abgedampft, der Rickstand in wenig 
Wasser gelést, zuniichst mit verdtinnter Essigsiiure angesiiuert 
und 4 Mal mit erneuten grossen Portionen Aether extrahirt. 
Nach dem Abdestilliren desselben blieb ein dunkelgefirbter 
iitickstand, der nach volligem Verdunsten des Aethers an der 
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Luft zunichst nicht krystallinisch wurde; erst nach wochen- 
langem Stehen unter dem Exsiccator schied sich etwa 1 gr. 
der spater zu beschreibenden Verbindung aus dem Oele ab, 
Ich versetzte nun die essigsaure, schon 4 Mal mit Aether ex- 
trahirte Lésung mit verdtinnter Schwefelsiure und schiittelte 
nochmals 4 Mal mit grossen Aethermengen aus. Die jetzt nur 
sehr wenig gefarbten Ausztige wurden auf etwa 50 cbem. 
abdestillirt. Es schieden sich, zum Theil schon wiihrend des 
Destillirens, nach mehrsttindigem Stehen in grésserer Menge 
Krystalle ab, die nach dem Abfiltriren und grtindlichen Aus- 
waschen mit Aether fast farblos sind und trocken 4 gr. wiegen. 
Aus der Mutterlauge erhielt ich bei weiterem Concentriren 
noch 0,6 gr. derselben Verbindung, ebenso nach dem Absaugen 
des letzten Aetherrtickstandes auf einer Thonplatte noch eine 
geringe Menge, sodass die Ausbeute mit Hinzurechnung der 
aus essigsaurer Lésung gewonnenen ca. 6 gr. betrug. 

Die Substanz zeigte folgende Eigenschaften: sie lést sich 
schwer in Aether und kaltem Wasser, leicht in kochendem 
Wasser, aus dem sie nach Behandlung mit Thierkohle in 
farblosen, dicken, prismatischen, hippursiureihnlichen Kry- 
stallen sich ausscheidet, aus sehr verdtinnter Lésung in farb- 
losen, rhombischen Tafeln von fast 1 cm. Seitenlange. Die 
Losungen zeigten die Eigenthtimlichkeit, beim Kochen mit 
Thierkohle ein citronengelbes Filtrat zu liefern. 

Die krystalle schmelzen unter Gasentwickelung _ bei 
164—165°, sublimiren nicht. 

Die Vermuthung, dass es sich um eine Glycocollverbindung 
der %-Pyridincarbonsiure, die ich %-Pyridinursiure nennen 
mdchte, handelt, wurde durch folgende Versuche zur Gewissheit: 

Zunachst machte ich eine N-Bestimmung nach Dumas. 


0,1774 gr. (die Substanz ist wasserfrei) gab N = 22,8 cbem. bei t = 10,5 
und Ba = 762 mm. 


N = 0,02731896 = 15,4 °/,. 

Pyridinursiure (C,H, N, 0,) verl. N = 15,5". 

Kine N-Bestimmung nach Kjeldahl ergab 6,3°/, N zu 
wenig; einen Grund dafiir kann ich nicht angeben. 

Von Salzen stellte ich ein Silber- und Barytsalz dar. 
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Ag-Salz. 

Dasselbe wurde aus einem Theil der reineren Mutter- 
laugen durch vorsichtige Neutralisirung mit NH,, Eindampfen 
auf geringes Volumen und Fallung mit AgNO, gewonnen. 
Es schieden sich lange, feine Nadeln ab, die sich rosetten- 
formig lagern; aus verdtinnterer Lésung beim langsamen Aus- 
scheiden sehr viel liingere, breite, dtinne Nadeln. 

0,1438 gr. (bei 100—105° getr.) gab 0,0542 Ag = 37,5"). 
C,H, AgNO, verl. Ag = 37,6° 


0° 


Ba-Salz, 

Ein andrer Theil der Mutterlaugen wird mit BaCoO, 
neutralisirt, das Filtrat auf wenige cbcm. eingedampft; es 
erstarrt nach dem Abktihlen zu einem Krystallbrei, der auf 
einer Thonplatte abgesogen farblose, sich etwas fettig an- 
fihlende Blattchen zurticklasst, die nochmais aus Wasser um- 
krystallisirt werden. Sie lésen sich in wenig heissem Wasser 
sehr leicht, scheiden sich in farblosen, silberglanzenden Blitt- 
chen aus. Das Filtrat davon wird mit Alkohol und Aether 
cefillt, es scheiden sich mikroskopisch kleine sechseckige, 
dinne Blattchen aus. 


0.3980 gr. des lufttrockenen Salzes, das 24 Stunden frei gelegen hatte, 
gab, bei 105° getrocknet, 0.3668; Verlust = 0.0312 H,O = 7,8,)", 

0,3658 gab 0,1707 BaSO, = 0,10035 Ba, 

Ba = 27,4°., (des wasserfreien Salzes). 

(C,H, N,0O,), Ba + 2H,O verl.: H,O = 6,9°),; Ba (des wasserfreien 


Salzes) == 27,7 °,. 


Hierauf machte ich einen Spaltungsversuch der 2-Pyri- 
dinursdure, indem ich 1 gr. der reinen Substanz 4 Stunden 
mit heissgesittigtem Barytwasser am Riickflussktibler kochte ; 
die erhaltene Masse wurde in viel Wasser gelést, der tiber- 
schiissige Baryt durch CO, entfernt, das Filtrat auf etwa 
30 chem. eingedampft, der gebundene Baryt durch sehr ver- 
diinnte H,SO, genau ausgefillt und das Filtrat zur Trockne 
verdampft. Der fast farblose Riickstand wiegt 0,9 gr.; das 
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geringe Minus erklart sich durch Entnahme einiger Proben, 
unvermeidliche Verluste beim Auswaschen etc. In einem vor- 
her angestellten Spaltungsversuche hatte ich nach Entfernung 
des tberschtissigen Baryts die erhaltene eingeengte Lésung 
mit H,SO, angesiiuert und mit Aether extrahirt, es ging jedoch 
ii den Aether nur ein sehr geringer Theil der abgespaltenen 
a-Pyridincarbonsiiure tiber, da sie in Aether sehr schwer léslich 
ist; sie sublimirte vollstindig. Aus dem dann gewonnenen 
Giemenge von Glycocoll und 2-Pyridincarbonsiure konnte ich 
letztere nicht in analysenreinem Zustande darstellen. 

Ich verfuhr daher diesmal in der Weise, dass ich die 
0,9 gr., d. h. das Gemenge der Spaltungsproducte, 3 Mal mil 
Alkohol absol. grtindlich verrieb, dabei ging ein Theil in 
Losung, ein andrer blieb ungelést. Der letztere war farblos, 
wog 0,38 gr., schmeckte stiss, léste sich fusserst leicht in 
kaltem Wasser und wurde daraus durch Alkohol fast voll- 
stiindig wieder ausgefillt; dieselbe Prozedur wurde nochmals 
wiederholt. Ich erhielt 0,27 gr. farbloser Krystalle, die bei 
935—236° unter starker Dunkelfairbung schmolzen und CuO 
mit dunkelblauer Farbe lésten. Dass es sich um Glycocoll 
handelte, wurde schliesslich noch durch eine N-Bestimmung 
bestatigt. 

O1711 gr. gab N = 26,8 chem. bei t = 11° und Ba = 767 mm. 


N = 0,08225648 = «188 °/, N ver], = 18,7° a. 


Om = 


Der in die alkoholische Lésung tibergegangene Antheil 
des Spaltungsproductes wurde durch Abdampfen  wieder- 
rewonnen, es blieb ein syrupéser, bald krystallinisch er- 
starrender Riickstand, der 0,5 gr. wog und intensiv_ bitter 
schmeckte. Die z-Pyridincarbonsiéure daraus in ganz analysen- 
reinem Zustande darzustellen, gab ich nach den beim ersten 
Spaltungsversuch gemachten Erfahrungen auf, ich beschrinkte 
mich darauf, ein Barytsalz zu machen. Die Séure wurde in 
Barytwasser geliést, CO, durchgeleitet, nach dem Aufkochen 
filtrirt, das neutrale Filtrat auf ca. 5 chem. eingedampft. Es 
scheiden sich reichlich krystalle aus, die sich sehr schwer 
wieder in kochendem Wasser auflésen. Die Lésung wird 
heiss filtrirt und nochmals auf geringes Volumen eingedamptt. 
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Das Barytsalz scheidet sich in krystallinischen Krusten aus, 
die aus dicken, z. Th. sargdeckelahnlichen Platten bestehen. 
Das 24 Stunden an der Luft gelegene Salz verlor bei 105° 
nur 0,83°/, H,O, ist also krystallwasserfrei. 


i 


0,2152 gr. gab 0,1307 Ba SO, = 0,07685 Ba = 35,7°,. 
Pyridincarbonsaurer Baryt (C;H,N.COO), Ba, verl. Ba = 35,9", 


Es ist also zweifellos, dass wir es in dem Umwandlungs- 
product des x-Picolins mit z-Pyridinursiure, d. h. der Glycocoll- 
verbindung der #-Pyridincarbonsiure, zu thun haben. 

Einem grossen Hunde gab ich ebenfalls %-Picolin subcu- 
tan, am ersten Tage 2,4 gr., am zweiten 3,6 gr. in einmaliger 
Dosis. Nach der zweiten Injection bekam der Hund Erbrechen 
und an den Injectionsstellen bildeten sich nach einigen Tagen 
erosse Abscesse. Ein Umwandlungsproduct des 2-Picolins 
konnte ich aus dem Urin, den ich ebenso wie den Kaninchen- 
urin verarbeitete, nicht wiedergewinnen., 

Das Verhalten von £- und 7-Picolin habe ich bisher 
noch nicht priifen kénnen. 


Der niichste Ring, den ich auf seine Fihigkeit, Synthesen 
im Thierkérper einzugehen, einer Untersuchung unterzog, war 
der Naphthalinring. Ich wahlte zu dem Zwecke wiederum 
ein Derivat mit einer Seitenkette und zwar erschienen mir 
sehr geeignet die Naphthoésiuren, die in den beiden Isomeren 
2 und @ existiren und in reinem Zustande von Kahlbaum 
bezogen werden konnten. Einen Versuch mit Verabreichung 
von Naphthalincarbonsiure hat schon Nencki angestellt’). 
Er nahm davon 1,5 gr. innerlich, ohne irgend eine St6rung 
2. beobachten, und erhielt die Saéiure aus dem Harne un- 
verindert wieder. Ich bin bei Thieren zu abweichenden Er- 
-ebnissen gelangt, die ich in Folgendem schildern will. 


') Reichert und Du Bois-Reymond’s Archiv, 1870, citirt 
ich Nencki und Boutmy: Ueber den Einfluss der Carboxylgruppe 
if die toxische Wirkung aromatischer Substanzen. Archiv f. exper. 


‘athol. u. Pharmakol., Bd. XXX, 8S. 302. 
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I. Versuche bei Kaninchen. 


|. 2-Naphthoésiure (Schmelzpunkt 161°). 


9 gr. derselben wurden zuniichst mittelst Na,CO, in 
290 chem. Wasser gelést und davon einem Kaninchen 3 Pra- 
vaz’sche Spritzen = 0,6 gr. Naphthoésiure subcutan injicirt. 
Da es sehr schmerzhaft zu sein schien, wurde es von nun an 
an 2 Kaninchen innerlich verabreicht und zwar in tiglich ein- 
maliger Dosis von 1 gr. in 25 chem. Wasser gelést. Die 
Kaninchen vertrugen es gut, der Urin zeigte nur manchmal 
etwas Eiweiss, enthielt niemals Cylinder, dagegen in ver- 
einzelten Fallen ausgelaugte rothe Blutkérperchen; er reducirte 
miissig, drehte die Polarisationsebene nicht deutlich. Die 
vereinigten alkoholischen Ausztige der frisch eingedampften 
Urine wurden nach dem Abdestilliren in wenig Wasser geldst 
und mit verdiinnter Schwefelsiure versetzt. Die reichlich 
ausgeschiedenen Krystalle werden mit Aether ausgeschuttelt, 


in dem sie sich sehr leicht l6sen, die Ausztige zuniichst auf 


100 ecbem. abdestillirt. Da sich Nichts ausschied, wird der 
Acther ganz verdunstet, der Riickstand mehrere Tage im luft- 
verdtinnten Exsiceator tiber Schwefelsiure und Paraffin stehen 
velassen; er ist noch etwas harzig und wiegt 9 gr., sublimirt 
vollstindig. Ein kleiner Theil davon wird aus kochendem 
Wasser unter Entfairbung mit Thierkohle umkrystallisirt, es 
scheiden sich silberglinzende Blittchen aus, die vollstandig 
sublimiren und bei 160° schmelzen. Es wird daraus ein 
Silbersalz durch Fiillung des Ammoniaksalzes mittelst Ag NO, 
cemacht. Der zunichst amorphe Niederschlag bildet nach 
dem Untkrystallisiren ein Gemenge amorpher Massen mit 
kugelférmig angeordneten Nadelgruppen. Das Silbersalz ist 
leichter léslich, als die Siure selbst, die nach dem Ansiuern 
der Mutterlauge noch reichlich ausfallt. 


0,0336 ger. gaben 0,0129 Ag = 38,4"). 


Naphthoésaures Ag verlangt Ag = 38,7°!). 


Die a-Naphthoésiure wird also unveriindert ausge- 
schieden, 






































195 


2. G-Naphthoésaure (Schmelzpunkt 182°). 

Dieselbe wurde in Form des Natriumsalzes in viel Wasser 
vclést in der Gesammtquantitat von 6 gr. Kaninchen innerlich 
in Dosen zu 1 gr. 1 Mal taglich verabreicht. Der Urin zeigte 
bis auf einen geringen Eiweissgehalt, dessen Reactionen durch 
das beim Ansa&uern mit ausfallende Umwandlungsproduct der 
o-Naphthoésiiure in eigenthimlicher Weise beeinflusst wurden, 
nichts Besonderes. Die Verarbeitung der Urine geschah in 
der oben beschriebenen Art. Es gelingt zwar, das Um- 
wandlungsproduct schon durch blosses Ansiuern des frischen 
Urines in reichlichen Mengen zu gewinnen, indessen ist es 
dann schwieriger zu reinigen, sodass ich bei der sonst von 
mir getibten Methode blieb. Beim Ansiiuern der in Wasser 
celésten Rtickstiinde der alkoholischen Ausztige schied sich 
ein dicker Krystallbrei aus, von dem beim Ausschiitteln mit 
Aether ein Theil sehr leicht, ein anderer etwas schwerer in 
dieses Lésungsmiltel tberzugehen schien. Die atherischen 
Auszige wurden zuniichst auf 100 cbem. abdestillirt. Es 
scheiden sich Krystalle ab, die nach grtindlichem Auswaschen 
mit Aether lufttrocken 2,2 gr. wiegen; bei weiterem Einengen 
des Aethers scheiden sich noch 0,4 gr. derselben Substanz 
ab. Der davon abgegossene Aether wird ganz verdunsten 
velassen, der Ruckstand wird krystallinisch, wiegt noch mit 
etwas Harz vermengt 5 gr. Letztere erwiesen sich als un- 
veranderte 2-Naphthoésiure, 

Die zuerst aus dem Aether erhaltenen 2,6 gr., welche 
das in Nachstehendem zu beschreibende Umwandlungsproduct 
der 6-Naphthoésaure bildeten, zeigten folgende Eigenschaften: 

Sie lésen sich schwer in kochendem Wasser und scheiden 
sich daraus fast vollstandig in uber zolllangen, fiusserst feinen, 
biegsamen, seideglinzenden, farblosen Nadeln ab. die nach 
inehrmaligem Umkrystallisiren constant bei 169—170° schmel- 
zen; sie geben nur ein geringes Sublimat und sind N-haltig. 

Zunichst machte ich einen Spaltungsversuch, bei dem 
die Substanz quantitativ in @-Naphthoésiure und Glycocoll 
zerfiel. Es wurde 1 gr. mit heissgesattigtem Barytwasser 
» Stunden am Riickflussktihler gekocht. Es lést sich darin 
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sehr schwer und es scheidet sich ein auch in kochendem 
Wasser iiusserst schwer lésliches Barytsalz aus. Dasselbe 
wird nach dem Verdtinnen mit viel Wasser abfiltrirt und 
ausgewaschen, aus Filtrat +- Waschwasser der tiberschtssige 
3aryt durch CO, entfernt, das Filtrat eingeengt, mit ver- 
diinnter H,SO, angesiuert und mit Aether extrahirt; man 
erhilt aus dem Aether nur eine geringe Menge des Spaltungs- 
productes, das mit dem in Form des Barytsalzes abgeschiedenen 
Hauptantheil vereinigt wurde. 

Aus der nach dem Ausschiitteln restirenden schwefel- 
sauren Lésung wird der Aether verjagt, die Schwefelsiure 
mit verdiinntem Barytwasser genau ausgefillt, das Filtrat zur 
Trockne verdampft; es bleiben 0,27 gr. Krystalle zurtick, die 
sich in Wasser leicht lésen, stiss schmecken, CuO mit dunkel- 
blauer Farbe in Lésung halten. Sie werden in wenig Wasser 
eelést und mit Alkohol gefiallt; es scheiden sich farblose 
Krystalle ab, die nach nochmaligem Umkrystallisiren bei 
236—238° unter Dunkelfiirbung schmelzen. Es ist also Gly- 
cocoll. Das Barytsalz des andern Spaltungsproductes, welches 
aus feinen Blittchen besteht, wird durch HCl zersetzt; die 
abfiltrirten und aus der Mutterlauge durch Ausschttteln mit 
Acther erhaltenen Krystalle sublimiren und schmelzen_ bei 
182—183°, sind also @-Naphthoésiure. Im Ganzen erhielt ich 
von thr 0,76 er, 

N-Bestimmung (nach Dumas) des Umwandlungs- 
productes der 6-Naphthoésaure, ftir das ich den Namen 
¢-Naphthursiiure vorschlagen méchte: 


0,2205 (bei 105° getrocknet, war wasserfrei) gab N = 11,4 chem. bei 
7 — ~ 
t = 7° und Ba = 764.5 mm. 
N = 0,01391256 = 6,3°,. 


Naphthursiure (C,, H,, NO,) verl. N = 6,1°),. 


Von Salzen derselben machte ich zunichst ein Ag-Salz 
dureh Fillung des NH,-Salzes mittelst AgNO,. Es fiel flockig 
us, liess sich aus heissem Wasser gut umkrystallisiren, und 
schied sich daraus in langen, feinen Nadeln aus. 

0.3352 gr, (bei 105° getrocknet, war H, O frei) gab 0,1073 Ag = 32,0' 


g 
Naphthursaures Silber verl. Ag = 32,1 °!). 
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Ein Barytsalz, das ich aus einigen Mutterlaugen der 
¢-Naphthurséiure machte, war nicht ganz rein; zu einer neuen 
Darstellung fehlte mir das Material. 

Die £-Naphthoéséure geht also nur zum Theil beim 
Kaninchen unveraindert durch den Organismus hindurch, ein 
nicht unerheblicher Antheil paart sich mit Glycocoll und wird 
als 6-Naphthursiure ausgeschieden. 


II, Versuche beim Hunde. 


1. G-Naphthoésaure. 


Ein Hund von 15 Kilo Gewicht erhalt 8 gr. @-Naphthoé- 


siiure als Natriumsalz, und zwar an 3 Tagen je 2*/, gr. in 
etwa 300 cbem. Wasser gelést, innerlich mittelst Schlundsonde. 
Er vertrug es sehr gut, der Urin war normal, gab nach dem 
Ansiiuern keine krystallinische Abscheidung; er wird in der- 
selben Weise, wie der Kaninchenurin, verarbeitet. Auf Zusatz. 
verdtinnter Schwefelsiure schied sich aus den in Wasser ge- 
listen Rtickstinden der alkoholischen Ausztige Nichts aus. 
Die Aetherausztige geben beim Abdestilliren auf etwa 50 chem. 
keine Abscheidung von Krystallen. 

Der Aether wird darauf im Becherglas an der Luft voll- 
stiindig verdunsten gelassen, der Kiickstand mit Wasser tiber- 
gossen, die ausgeschiedenen Krystalle am niachsten Tage ab- 
filtrirt, wiegen trocken 2,3 gr. Sie sublimiren vollstiindig, sind 
in Wasser sehr schwerléslich und schmelzen nach einmaligem 
Umkrystallisiren bei 180°, sind also unveriinderte $-Naphthoé- 
saure. 

Aus der ersten Mutterlauge erhielt ich durch Ausschiitteln 
mit Aether nur eine geringe Menge eines auch nach wochen- 
langem Stehen nicht krystallinisch erstarrenden Syrups. 

Woher das grosse Deficit slammte, — von 8 gr. ver- 
fiitterter &-Naphthoésiure konnte ich nur 2,3 gr. wieder- 
gewinnen — vermochte ich nicht zu eruiren, eine zweite 
Substanz konnte ich nicht auffinden; jedenfalls aber war der 
¢-Naphthoésiure keine Spur der beim Kaninchen erhaltenen 
o-Naphthursiiure beigemengt. 
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2, a-Naphthoésaure. 


Derselbe Hund erhielt 10 gr. als Natriumsalz innerlich 
in tiglichen Dosen von 2,5 gr. in viel Wasser gelést. Der 
Urin gab beim Ansiuern niemals Ausscheidung von Krystallen. 
Aus den wie sonst gewonnenen Aetherausztigen schied sich 
beim <Abdestilliren auf 50 cbem. Nichts aus. Der Aether 
wird darauf ganz verdunstet, der Riickstand mit Wasser tiber- 
vossen, dic ausgeschiedenen, noch mit etwas Harz vermengten 
Krystalle nach 24 Stunden abfiltrirt und ausgewaschen, wiegen 
trocken 8,0 gr. 

Aus ihrer Mutterlauge erfolgt noch nachtraglich eine ge- 
ringe Krystallisatien, 0,08 gr. farbloser Blittchen, die N-haltie 
sind und bei 153—155° schmelzen; nach mehrmaligem Um- 
krystallisiren schmelzen sie constant bei 155° und haben die 
Kigenthiimlichkeit, in trockenem Zustande beim Zerreiben 
weit aus der Schale herauszuspritzen. Zu einer weiteren 
Untersuchung reichten sie nicht aus. 

Es stellte sich jedoch bald heraus, dass dieselbe Sub- 
stanz auch den zuerst gewonnenen 8 gr. beigemengt war. 
Dieselben erwiesen sich nimlich als N-haltig und zwar als ein 
Gemenge unveriinderter #-Naphthoésiure mit einer N-haltigen 
Siiure, die anscheinend in Wasser etwas leichter léslich war, 
als die Naphthoésiure. Zur Trennung beider Substanzen vou 
einander kochte ich das Gemenge mit viel Wasser aus, filtrirte 
von dem noch ungelésten Antheil ab und kochte diesen noch 
einmal mit Wasser aus. Der jetzt noch nicht geléste Theil 
war reine z-Naphthoésiure. Aus dem zweiten Filtrate scheidet 
sich nur noch N-freie Naphthoésiure ab, wahrend ich aus 
dem ersten 1,2 gr. N-haltige Kryslalle erhielt. Die Mutter- 
laugen wurden darauf genau neutralisirt, eingeengt, mit verd: 
H, SO, angesiuert und mit Aether extrahirt, der Aetherrtick- 
stand wurde krystallinisch; er wiegt nach dem Absaugen auf 
einer Thonplatte 1,3 gr. und ist ebenfalls N-haltig. Beide 
Portionen, zusammen also 2,5 gr., enthalten noch z-Naphthoé- 
siiure, die auf die eben beschriebene Art nur sehr schwer 
zuentfernen war. Nach vielfachem Herumprobiren erwies 
sich mir folgender Weg als der zweckmiassigste: ich léste das 
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Gemenge in wenig Aether und fallte es nach dem Filtriren 
mit Petrolither; es schieden sich 0,3 gr. farbloser, sternférmig 
sruppirter Nadeln aus, ausserdem ein brauner, fester Boden- 
satz, der durch Umkrystallisiren aus heissem Wasser, in dem 
ein Theil als braunes Oel ungelést blieb, und Entfirbung mit 
Thierkohle gereinigt werden konnte. Es scheidet sich zuniichst 
eine milchige Triibung aus, die allmilig krystallinisch erstarrt. 
Im Ganzen konnte ich so an fast reiner Siure 1,5 gr. erhalten, 
jedoch ist in dem Urin anscheinend bedeutend mehr von der 
Substanz vorhanden. 

Nach mehrmaligem Umkrystallisiren aus heissem Wasser, 
aus dem sie sich zuniichst immer als milchige Triibung aus- 
schied, erhielt ich sie in asbestartig verfilzten Nadeln, die 
nach dem Trocknen im Exsiccator ungemein spréde werden, 
beim Zerreiben weit umherspritzen und an dem Pistill wie 
electrisch haften bleiben. Sie schmelzen constant bei 153° 
und sind wasserfrei. 

Wegen des geringen, mir zu Gebote stehenden Materials 
konnte ich eine genaue Untersuchung nicht ganz durchfiihren, 
sondern musste mich auf eine N-Bestimmung und einen 
Spaltungsversuch beschriinken. Ein Silbersalz, das ich dar- 
zustellen versuchte, erhielt ich nur als amorphe Gallerte und in 
so geringer Menge, dass ich von einer Analyse Abstand nahm. 

Nach dem Resultate der Untersuchung, die ich sogleich 
beschreiben werde, handelt es sich auch hier wiederum um 
eine Synthese der »%-Naphthoésiure mit Glycocoll zu einer 
hippursaiureihnlichen Verbindung, die ich «-Naphthursiure 
nennen mdochte. 


Die N-Bestimmung nach Kjeldahl ergab etwas zu hohen 
Werth: 

01943 gr. gaben NH, entsprechend 3,7 chem. 1), Normalnatronlauge 
= 0.01995 N = Gel "la. 
ver], N = 6,1°%,. 

Den Spaltungsversuch stellte ich mit 0,7 gr. der noch 
nicht ganz reinen Substanz an. Sie wurde mit starkem Baryt- 
Wasser am aufsteigenden Kitihler 4 Stunden gekocht, das 
Reactionsproduct in viel Wasser gelist, der tiberschiissige 
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Baryt durch CO, entfernt, das Filtrat auf etwa 20 cbem. ein- 
gedampft, mit H,SO, angesiuert und mit Aether extrahirt. 
Man erhalt daraus 0,5 gr. Krystalle, die vollstandig sublimiren, 
N-frei sind und bei 162° schmelzen, also #-Naphthoésiure sind. 

Aus der nach dem Ausschttteln mit Aether restirenden 
schwefelsauren Lésung wird nach Verjagen des Aethers die 
H,SO, durch Baryt genau ausgefillt, das Filtrat zur Trockne 
verdampft. Es bleiben 0,15 gr. Krystalle, die in Wasser leicht 
léslich sind, stiss schmecken, CuO mit tiefblauer Farbe lésen, 
in Alkohol und Aether unléslich sind und nach dem Um- 
krystallisiren bei 235° unter Dunkelfiirbung schmelzen, also 
Glycocoll sind. 

Die Naphthoésiuren zeigen demnach das sehr merk- 
wiirdige Verhalten, dass bei Kaninchen die «-Saure unver- 
aindert, die @-Siure dagegen nach Paarung mit Glycocoll als 
¢-Naphthursiiure ausgeschieden wird, wihrend bei Hunden 
umgekehrt die «#-Saure die entsprechende Synthese eingeht, 
die Z-Siiure aber unverindert den Organismus verlasst. 

Versuche mit Chinolinderivaten habe ich bereits be- 
gonnen, dieselben sind jedoch noch nicht abgeschlossen, auch 
beabsichtige ich, noch complicirter zusammengesetzte Ringe 
auf ihr Verhalten, speciell ihre Fiihigkeit, zu priifen, Synthesen 
im Organismus einzugehen, und werde ich tiber die Resultate 
seiner Zeit Mittheilung machen. 

Diese Versuche diirften vielleicht desshalb einiges Interesse 
beanspruchen, weil die meisten Alkaloide Abkémmlinge dieser 
Ringe sind und daher das Studium ihres Verhaltens im 
Organismus geeignet sein kénnte, tiber die Schicksale der 
Alkaloide im Thierkérper Licht zu verbreiten. 




































Versuche liber den Einfluss 
von Caffee- und Thee-Abkochungen auf kiinstliche Verdauung. 


Von 


C. Schultz-Schultzenstein. 





(Der Redaction zugegangen am 15. Mai 1893.) 


Nachdem ich mehrere ktinstliche Verdauungsversuche 
von gekochtem Hiihner-Eiweiss unter Hinzuftigung von Genuss- 
mitteln zur Verdauungsfliissigkeit ausgefiihrt und deren Re- 
sultate zum Theil Herrn Professor Dr. Hoppe-Seyler mit- 
cetheilt hatte, machte mich derselbe auf mehrere zu beobach- 
tende Momente gtitigst aufmerksam. Die Versuche wurden 
unter Beobachtung dieser Momente zweimal wiederholt mit 
Caffee und Thee. 

Verdauende Fliissigkeit: Schweinemagen-Schleimhaut mit 
0,16°/, HCl-haltigem Wasser ausgezogen und abfiltrirt. — 
Sowohl die Caffee- wie die Thee-Abkochung reagirten nicht 
auf Phenolphtalein oder rothes Lackmus, aber auf blaues 
Lackmus deutlich sauer. Nach beendeter Verdauung, welche 
jedesmal 8 Stunden lang bei einer Temperatur zwischen 37,5 
und 39° — meist 38° C. — fortgesetzt wurde, reagirten 
simmtliche Fltissigkeiten deutlich sauer. Der unten unter 
Nr. IV angefiihrte Versuch wurde gemacht, um zu controlliren, 
ob die Verdtinnung mit 10 cbem. Fliissigkeit an sich die Ver- 
dauung beeinflusste. — Nach beendeter Verdauung wurden 
(ie Fliissigkeiten durch gewogene Filter abfiltrirt, die Riick- 
stinde mit filter im Vacuum getrocknet und zurtickgewogen. 
Bei der Caffee- und Theeverdauung setzte sich noch auf dem 
Filter ausser dem Eiweiss-Riickstand noch eine schwarzbraune 
(Caffee) resp. gelbbraune (Thee) voluminése klebrige amorphe 
Masse ab, welche als Riickstand mitgewogen ist. Besonders 
wahrend der Verdauung mit Thee war diese Masse schon sehr 
fruh (in der 5. Stunde) zu sehen, — Das Filtrat zeigte Pepton- 
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fillung mit HNO, und CH,COOH + NaCl, aber bei dem 
Filtrat von der Caffee- und Thee-Verdauung war die Fillung 


sehr gering, 


In 30 chem, Verdauungsfltissigkeit mit je 1'/, gr. gekochtem 
Hiihner-Eiweiss, welches in Stiieke von ca. 1 cbmm. zerhackt war: 





Es wurden verdaut: 


Ee IT. Ill, LY. 





Zusatz von Zusatz von Zusatz von 
Ohne jeden 10 cbem, Thee- 10 cbem. Caffee- 10 cbem, 
Zusatz. Abkochung !), Abkochung ?). Aqua destill. 
94.67 °\, 62,66 %, 61,54", | 93,349), Erster V , 
( , = 0 > , P Srsucn. 
94°, 64,67°', | 61,24, 91,32°|, | Zweiter 


Die verhiltnissmiassig geringe Menge Verdauunesfltissig- 
keit wurde gewahlt, um den Verhiltnissen im Magen recht 
nahe zu kommen, — Friihere Versuche, bei denen das Eiweiss 
nicht so klein zerhackt war, ergaben ftir Caffee- und 
Thee-Verdauung noch ungtinstigere Resultate. 

Zwei Parallelversuche mit einem Glycerin-Auszug der 
Schweinemagen-Schleimhaut und HCl-Zusatz zeigten dem 
Augenschein nach fihniiche Resultate, wie die oben ange- 
vebenen; wegen der Dickfltissigkeit der Objecte war aber ein 
Filtriren und Wiegen ausgeschlossen. 

Die Wigungen, Titrirungen u. s. w. zu den hier mit- 
vetheilten Verdauungsversuchen habe ich im Géttinger chemi- 
schen Laboratorium beim Herrn Professor Dr. Wallach aus- 
veftihrt, die ktinstliche Verdauung selbst In meinem Brutschrank 
in meinem Hause. Die Versuche habe ich mit Herrn Professor 
Dr. Lehmann hier durchgesprochen, welcher die befolgte 
Methode_ billigte. 

Gottingen, den 9, Juni 1893. 


C. Schultz-Schultzenstein. 





') Die Thee-Abkochung bestand aus 100 chem. Wasser mit 6 gr. 
= hwarzen Thees. 


) Die Caffee-Abkochung bestand aus 100 chem. Wasser mit 12 gr. 





vebrannten Caffees. 
























Ueber einen in den thierischen Geweben sich vollziehenden 


Reductionsprocess. 
Von 
Dr. Rudolf Cohn, Privatdozent. 


Aus dem Universititslaboratorium fir med. Chemie u. Pharmakologie zu Konigsberg i. Pr.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. Mai 1893.) 


In meiner Arbeit: «Ueber das Auftreten acetylirter 
Verbindungen nach Fiitterung mit Aldehyden»‘) habe ich 
unter Anderem den Nachweis erbracht, dass der m-Nitrobenz- 
aldehyd im Kaninchenorganismus nach innerlicher Verab- 
reichung in Acetylamidobenzoésiiure tibergeht, also nach 
3 Richtungen hin Veriinderungen erleidet, indem einmal die 
Aldehydgruppe zur Carboxylgruppe oxydirt, ferner die Nitro- 
vruppe zur Amidogruppe reducirt wird, und drittens an dieser 
Stelle noch eine Synthese mit Essigsiure unter Wasser- 
abspaltung eintrilt. Das Auffallendste an dem ganzen Vor- 
vang ist wohl die Reduction der NO,- zur NH,-Gruppe, die 
ja erst die Synthese mit Essigsiiure erméglicht. Ich hatte 
damals die Vermuthung ausgesprochen, dass diese Reduction 
in dem dazu sehr geeigneten langen Kaninchendarm vor sich 
vinge, dass aber die Gewebe des Kérpers selbst daran unbe- 
theiligt seien, und es schien mir mit dieser Annahme im Ein- 
klange zu stehen, dass beim Hunde dieser Reductionsprocess 
nicht in die Erscheinung trat, da dessen kurzer Darm nicht 
die gentigende Gelegenheit dazu béte. 

Ich glaubte nun aber doch der Frage nahertreten zu 
sollen, ob denn in der That die Reduction im Darmkanal 
vor sich gehe, oder vielmehr in den Geweben selber. Der 


Weg, den ich zur Entscheidung derselben einschlug, war ein- 


1) Zeitschrift f. physiolog. Chemie, Bd. XVIL,_S. 274. 
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fach der, dass ich den m-Nitrobenzaldehyd mit Umgehung 
des Darmes subcutan applicirte. Trat dann in dem Urin die 
m-Acetylamidobenzoésiiure auf, so war damit der Beweis er- 
bracht, dass die Gewebe die Reduction vollzogen hatten. 

Ich gab einem kleinen Kaninchen 1 gr. des m-Nitrobenz- 
aldehyds in 10 cbem. Olivendl, das beim Erhitzen denselben 
leicht lést, beim vollstindigen Abkthlen ihn zwar ausfallen 
liisst, indess bei Kérpertemperatur ihn noch in Lésung hiilt, 
subcutan und verarbeitete den Urin der nachsten beiden Tage 
in der frtiher geschilderten Weise. Das Kaninchen  starb 
iibrigens am Abend des zweiten Tages unter heftigen Krampfen. 

Die Aetherausztige des in Wasser gelésten und mit ver- 
diinnter Schwefelsiiure angesiiuerten Riickstandes der alkoholi- 
schen Harnextracte wurden auf etwa 20 chem. abdestillirt, 
bis zum niichsten Tage schieden sich ca. 0,15 gr. Krystalle 
ab, die sich als reine m-Acetylamidobenzoésiure erwiesen. 
Sie waren in Wasser sehr schwerléslich, schieden sich daraus 
in stark gekrtimmten, farblosen Nadeln aus, die bei 245" 
schmolzen, in wolkigen Flocken sublimirten und dabei inten- 
siven Geruch nach Essigsiiure entwickelten. Bei diesen ganz 
characteristischen Reactionen glaubte ich auf eine eingehende 
Analyse der Substanz verzichten zu kénnen, da ich ihre Zu- 
sammensetzung in meiner friheren Arbeit mit Sicherheit er- 
wiesen hatte. 

Der Aether wurde nun ganz abdestillirt, der Ruckstand 
mit Wasser tibergossen 24 Stunden stehen gelassen, er wird 
krystallinisch mit etwas Harz vermengt, das auf einer Thon- 
platte abgesogen wird, und wiegt trocken 0,3 gr. Durch vor- 
sichtiges mehrmaliges Verreiben mit Aether konnte ich aus 
ihm 0,13 er. m-Nitrobenzoésiure entfernen, der Rickstand, 
also 0,17 gr., erwies sich ebenfalls als m-Acetylamidobenzoé- 
siiure. Aus der nach dem Uebergiessen des Aetherrtickstandes 
mit Wasser erhaltenen Mutterlauge stellte ich durch Aus- 
schiiltteln mit Aether noch 0,1 gr. m-Nitrohippursaure dar, 
die bei 163° schmolz. 

Es ist nach diesem Versuche nicht daran zu zweifeln, 
dass der zur Bildung der Acetylamidobenzoésiure die Ver- 
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anlassung gebende Reductionsprocess nicht in den Darm- 
kanal, sondern in die Gewebe selbst verlegt werden muss. 
Der naheliegende Einwand, der Aldehyd kénnte erst in den 
Darm ausgeschieden sein und hier secundiir die Umwandlung 
erlitten haben, widerlegt sich schon allein dadurch, dass die 
Menge des Reductionsproductes nach subcutaner Verabreichung 
eine tiber 3 Mal so grosse ist, als nach innerlicher, denn in 
dem vorliegenden Versuche erhielt ich nach 1 gr. 0,32 gr., 
also 32°/,, wiahrend ich in allen fritheren Versuchen nie mehr, 
wie etwa 10°/,, erhalten hatte. 

Um nun noch einen Einblick in die niheren Bedingungen, 
die auf das Zustandekommen der Reduction von Einfluss sein 
kénnten, zu gewinnen, untersuchte ich, ob auch nach Dar- 
reichung von m-Nitrobenzoésiiure der Reductionsprocess in 
die Erscheinung trate. 

Ich gab zu diesem Zwecke einem Kaninchen 5 gr. der 
m-Nitrobenzoésiure als Na-Salz in 10procentiger Lésung 
subcutan in 2 Mal tiglichen Dosen von 1—1,5 gr. Aus den 
wie gewohnlich erhaltenen Aetherausztigen schied sich beim 
Abdestilliren auf 20 chem. Nichts aus. Der Aether wurde 
darauf ganz verdunstet, der mit Wasser tibergossene Riick- 
stand erstarrte bis zum niichsten Tage krystallinisch, “wog 
04 gr. Aus der Mutterlauge wurde durch Extraction mit 
Aether noch eine geringe Menge Krystalle erhalten, deren 
Schmelzpunkt 163° und sonstige Eigenschaften sie als m-Nitro- 
hippursaure identificiren liessen. 

Die 3,4 gr., welche vollstindig ohne Auftreten des Ge- 
ruches nach Essigsiiure sublimirten, wurden aus heissem 
Wasser, in dem sie sich, nachdem sie zu einem Oele zusammen- 
geschmolzen sind, nicht allzuschwer lésen, unter Entfirbung 
mit Thierkohle umkrystallisirt; es schieden sich 2,3 gr. Kry- 
stalle ab, die bei 141° schmolzen, vollstiindig sublimirten, ohne 
dass sich der Geruch nach Essigsaure entwickelte, also m-Nitro- 
benzoésiure sind. Sie lésten sich bis auf einen minimalen 
Rest leicht in sehr wenig Aether. Der ausserst geringe, darin 
unlésliche Riickstand wurde aus etwa 1—2 cbem. Wasser, 
in dem er sich beim Erhitzen ziemlich leicht léste, umkrystalli- 
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sirt; es schieden sich mikroskopische, prismatische Nadeln aus, 
die bei 220° schmolzen. Zu weiteren Versuchen reichten sie 
nicht mehr. 

Ob es sich dabei um eine Spur m-Acetylamidobenzoé- 
siiure handelte, vermochte ich danach nicht mit Sicherheit zu 
entscheiden, ich bin eher geneigt, anzunehmen, dass es keine 
solche war, da die fiusseren Eigenschaften nicht ganz stimmten, 
auch der Schmelzpunkt tiber 20° zu tief lag. Aber selbst, 
wenn es m-Acelylamidobenzoésaure gewesen ist, so war doch 
die Menge eine so geringe, héchstens wohl einige mgr., dass 
sie bei der uns hier interessirenden Frage kaum in Betracht 
kommen konnte. 

Es ist also merkwitirdiger Weise zum Zustandekommen 
der Reduction das gleichzeitige Vorhandensein der Aldehyd- 
gruppe in der Verbindung allem Anscheine nach unbedingtes 
rforderniss, tritt an die Stelle der COH- die COO H-Gruppe, 
so wird die Reduction der NO, Gruppe verhindert. Auch noch 
nach einer anderen Riclitung zeigt sich die GCOH-Gruppe von 
Wichtigkeit, indem niimlich die Synthese mit Essigsiure eben- 
falls nur dann stattfindet, wenn in der Verbindung die COH- 
Gruppe vorhanden ist. Nitrobenzaldehyd paart sich nach 
Reduction der NO,-Gruppe mit Essigsiure, nicht dagegen, wie 
ich frtiher nachgewiesen habe, die fertig eingeftihrte Amido- 
hbenzoésiure, nach deren Darreichung, wie Salkowski ge- 
funden und ich bestiitigen konnte, Uramidobenzoésaure in den 
Harn tibergeht. IJeh zweifle nach Allem nicht daran, dass 
verfiitterter m-Amidobenzaldehyd als Acetylamidobenzoésaure 
ausgeschieden werden wird, doch stehen Versuche nach der 
Richtftng noch aus. 

Die Reductionsvorgiinge im Thierkérper sind seit den 
bekannten Untersuchungen von Ehrlich ungerem Verstiand- 
nisse erheblich nihergertickt, indessen doch noch lange nicht 
aufgeklirt, es dtirfte daher jeder, auch noch so kleine Beitrag, 
wie ihn die vorstehende Mittheilung liefert, der uns die naheren 
Bedingungen, unter denen solche Reductionen in den Geweben 
ablaufen, deutlicher erkennen lisst, der Beachtung werth er- 
scheinen, 











Ueber die specifische Drehung des Glykogens. 
Von 


Huppert. 


Aus dem medicinisc h-chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitat in Pray.) 
(Der Redaction zugegangen am 29, Mai 1893.) 


Wenn eine optisch active Substanz ein optisch actives 
Inversionsproduct liefert und die specifische Drehung des 
Products, sowie diejenige Menge des Products bekannt sind, 
welche die Substanz bet der Inversion liefert, so lasst sich 
die specifische Drehung der dem Versuch unterworfenen Sub- 
stanz ohne Wiigung derselben ermitteln., 

Wo die Bedingungen zur Ausftihrung dieses Verfahrens 
geveben sind, bietet es den Vortheil, dass man sich mit der 
Reindarstellung der Substanz nur bis zur Entfernung aller 
tremden optisch activen Substanz oder solcher, welche die 
Drehung tiberhaupt st6rend beeinflusst, zu befassen hat. Das 
Trocknen der Substanz entfillt ganz. Die absolute Rein- 
darstellung der Substanz und das vollige Trocknen, wie sie 
die Bestimmung der spec. Drehung durch Waigung erfordert, 
sind aber oft schwer zu erreichen und die specifische Drehung 
wird dann leicht unsicher, Ein weiterer nicht gering zu ver- 
unschlagender Vortheil ist der, dass man, wie ich zeigen 
werde, mit viel weniger Substanz auskommen kann, als zur 
Bestimmung der specifischen Drehung durch Wagung néthig ist. 

Dieses Verfahren lasst sich sehr wohl auf die Bestim- 
mung der specifischen Drehung des Glykogens anwenden. Die 
spec. Drehung des Inversionsproduets aus dem Glykogen, des 
Traubenzuckers, ist mit Sicherheit bekannt; fiir schwache Con- 


_ - OC - 0 
D == Vas 5 





centrationen, genauer flr 1 gr. in 100 cbem., ist [2 
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die Zusammensetzung des Glykogens darf zu 6 C,H,,O, +- H,O 
angenommen werden, und damit ist die Menge des Trauben- 
zuckers gegeben, welche bei der Inversion aus dem Glykogen 
entsteht; es liefern dann 11 Theile Glykogen 12 Theile 
Traubenzucker, 

Die fiir das Glykogen angenommene Formel 6 C,H,,0O; + H,O 
bedarf noch der Begriindung, 

Zuniichst ist die Annahme eines Molektils Wasser in der Ver- 
bindung keine willkiirliche, wie man glauben kénnte. Geht man von der 
hegrtindeten Voraussetzung aus, dass bei der Aneinanderlagerung je zweier 
Hexosen immer ein Molektil Wasser austritt, so kommt den zusammen- 
gesetzten Kohlenhydraten die allgemeine Formel nC, H,,06 — (n—1H, 0) 
zu, welche sich auflésen lasst in nC,H,,O,; + H, 0. Diese Formel ist 
also ein einfacherer rechnungsmiassiger Ausdruck fiir die compli- 
cirtere, den Sachverhalt unmittelbar darstellende. 

Die Formel 6 C,H,,0,, H,O verlangt 43,64°), C und 6,26°), H. 
Kiilz und Borntraeger!) fanden bei der Analyse eines nach Briicke 
dargestellten sehr reinen Leberglykogens, das bei 100° getrocknet war, 
iit Mittel aus 6 Bestimmungen 43,61°, G und 6,45°/)) H; S. Frankel’) 
im Mittel aus 3 Bestimmungen 43,66°/, G und 6,38°), H bei der Ver- 
brennung von Glykogen, das mittelst Trichloressigsaure dargestellt und 
hei 110° getroecknet war. Ich selbst habe in einem gleichfalls aus Leber 
dargestellten und bei 110° getrockneten Glykogen 43,62 °/, C und 6,25°), H 
vefunden, Die aufgestellte Formel darf also als die richtige betrachtet 
werden *), 

Nach Boehm und Hoffmann*) kommt dem bei 110° getrockneten 
Glykogen aber die Formel 11 C,H,,0,;, H,O, mit 40,00 °/, G und 6,27°!, H 
zu. Ktilz und Borntraeger dagegen bestimmten in demselben Praparat, 
welches zu den angefiihrten Analysen gedient hatte, nach dem Trockneu 
hei 110° im Mittel aus 4 Verbrennungen 43,87°/, G und 6,39°/, H. Aus 
diesem Ergebniss und aus den oben angefiihrten, von Frankel und von 
mir ermittelten Zahlen folgt also, dass das Trocknen bei héherer Teim- 
peratur allein die Zusammensetzung des Glykogens nicht verandert. Woh! 
aber dirfte unnéthig langes Trocknen hierauf von Einfluss sein. Fein 


\) E. Kiilz und A. Borntraeger, Pfliiger’s Archiv, Bd. 24, 
Ss, 26, 1881. , 

*) S. Frankel, Pfliiger’s Archiv, Bd. 52, 8S. 128, 1892. 

’) Die Formel 5 C,H,,O, + H,O verlangt 43,48 °/, G und 6,28"), H, 
die Formel 7 C,H,,.0, + H,O 43,76°), GC und 6,24°/, H. — Sabanejew 
(Zeitschr. f, physikal. Ch., Bd. 5, S$, 192) sehreibt dem Glykogen auf Grund 
der Gefrierpunktsbestimmung die Formel 10 C,H,,O0, zu. 

‘YR. Boehm und F. A. Hoffmann, Archiv f. exper. Pathol., 
Kd. 10, S. 14, 1879. 
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gepulvertes Glykogen erreicht bei 110° schon in einem einzigen Tag 
constantes Gewicht, wahrend bei kriimligem Glykogen das Trocknen eine 
Reihe von Tagen in Anspruch nimmt; die oberflaichlichen Schichten 
werden dabei eine weitergehende Zersetzung erleiden, wahrend die inneren 
noch hygroskopisches Wasser enthalten. 

Aus den oben angefiihrten Daten lisst sich die spec. 
Drehung des Glykogens in folgender Weise berechnen. _ Ist 
x der beobachtete Drehungswinkel der Glykogenlésung, # der 
beobachtete Drehungswinkel des entstandenen Traubenzuckers 
bei derselben Rohrlinge und ohne Aenderung der Con- 
centration, so ist fiir das Glykogen 


Oe 
[% |p —= yy 11 Joo 


Die Berechnung ist im Grunde dieselbe wie die aus der durch 
Wiigen bestimmten Concentration der Glykogenlésung; nur ermittelt man 
hier die Concentration der Glykogenlésung aus der durch Polarisation 
bestimmten Menge des gebildeten Zuckers. Hat die beobachtete Drehurg 
des gebildeten Zuckers den Winkel @ betragen, so enthilt die Zucker- 


100 « 


lésung in 100 ecbem. —-—— er.; das entsprechende Gewicht des Glykogens 
. ‘ 9 . 


ist a mal so gross, als das Gewicht des Zuckers, also aes S gr. 
Aus dieser Glykogenmenge und dem beobachteten Drehungswinkel der 
Glykogenlésung ldsst sich dann die spec. Drehung des Glykogens wie 
vewOhnlich berechnen. Ist dieser Winkel «, so betrigt die spec. Drehung 


100 @ 12. 52.4 


des Glykogens —-—,--——— ,, d. 1. gleich dem oben angefiihrten Werthe. 
;. 100¢ 11 


Auf diese Weise habe ich die Bestimmung der spec. 
Drehung des Glykogens vorgenommen. Ob diese néthig ge- 
wesen ist, kann fraglich erscheinen, da schon mehrere solche 
bestimmungen vorhanden sind. Allein diese Bestimmungen 
lassen tiber die wahre Grésse im Unsicheren, auch wenn 
inan nur solche Bestimmungen in Betracht zieht, die mit reinem 
Material und bhesseren Hilfsmitteln ausgefiihrt wurden. Es fanden 
Boehm und Hoffmann’) im Mittel aus 7 Bestimmungen 
[4]; = 296,7°, mit Schwankungen zwischen 212,8 und 238,0°, 
EK. Ktilz*) im Mittel aus 14 Bestimmungen [%]; = 211° mit 





') Boehm u. Hoffmann, Arch. f. exper. Patho)., Bd. 7, $.492, 1877. 
*) E. Kiilz, Pfltiger’s Archiv, Bd. £4, S, 88. 
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den Grenzwerthen 203,5 und 225,6, Landwehr’) [4]p = 213,3°, 
Frankel’) im Mittel aus 4 Bestimmungen [2%]p = 197,9°. 
Cramer’) ermittelte in drei Einzelbestimmungen [2]p zu 
2002" (195,0 — 205,1°).  Mittelst dieser spec. Drehung wurde 
von ihm selbst, sowie von drei anderen Beobachtern fast 
stets weniger Glykogen bestimmt als durch Wagung; der fiir 
die spec. Drehung angenommene Werth war also zu_ gross, 
Rechnet man nach den Mittelwerthen der durch Wigung ge- 
fundenen Zahlen die spec. Drehung um, so ergibt sich nach 


den Bestimmungen von Cramer [#]p = 184,5°, nach denen 
der drei anderen Beobachter [%]p = 188,5°. 


Um alle diese Werthe unter einander vergleichen zu 
kOnnen, sind die Bestimmungen nach [#]; umzurechnen nach 
p. Da das Verhaltniss zwischen beiden Grdssen kein con- 
stantes, sondern von der Art der drehenden Substanz und 


9. 








noch von anderen Umstinden abhiingig ist’), so lasst sich 
von der Rechnung kein sicheres Resultat erwarten, Legt man 
jedoch der Umrechnung das von Broch ftir Quarz ermittelte 
Verhiltniss von %p = 0,8845 2; zu Grunde, so ergibt sich die 
spec. Drehung des Glykogens nach der Bestimmung von Boehin 
und Hoffmann zu [%]p = 200,5°, von Ktilz [a]p = 186,6°°). 

Die angeftihrten sieben Werthe der spec. Drehung des 
Glykogens weichen um 28,8° von einander ab, und wenn 
man die héchste Zahl, 213,3°, weglisst, immer noch um 
16,0°, Es ist daher der Wunsch begreiflich, wenn es sich, 
wie mir, um die Identiticirung eines Kohlenhydrates mut 
Glykogen handelt, aus eigener Anschauung Genaueres uber 
die spec. Drehung des Glykogens zu erfahren. Wenigstens 
bot sich mir dann der Vortheil dar, dass ich mit ungefihr 
cleichen Fehlern behaftete Werthe unter einander verglich. 

') H. A. Landwehr, diese Zeitschr., Bd. 8, 8S. 170, 1883 84. 

*) S. Frankel, a.a.O.5S. 130. 

5) A, Cramer, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 24, S. LOO, 188s. 

') Vergl. Landolt, das optische Drehungsvermégen, 1879, S. 48; 


Neubauer, Analyse des Harns, 9. Aufl, 5. 411. , 
‘) H. T. Brown und G.H. Morris (Ann. d. Ch., Bd. 199, 5. 179 ; 
setzen fiir Kohlenhydrate a, = O,8975 a;; darnach betriigen die obigen 


Werthe 203.5 und 189,7°, 






































Aus diesem Grunde habe ich die spec. Drehung des 
Glykogens aufs Neue bestimmt und mich dazu des geschilderten 
Verfahrens bedient. 

Das dazu verwendete Glykogen war aus Hundeleber dargestellt. 
Es war sehr rein und enthielt nur Spuren Asche. Dasselbe Priparat 
diente zu der oben angefiihrten Analyse. Das Glykogen wurde in con- 
centrirter Lésung im 1 Dmtr.-Rohr_ polarisirt. Der Drehungswinkel 
betrug bei den verschiedenen Lésungen 0,575 —0,92°; die triibe Be- 
-chaffenheit der Glykogenlésung setzt der Concentration diese Grenze. 
Die Drehung der Zuckerlésung wurde im 2 Dmtr.-Rohr ermittelt. 

Zur Verzuckerung wurde die Glykogenlésung auf 100 chem. mit 
>» und mit 10 chem, Sfach verdiinnter Schwefelsiiure, oder mit 10 und 
i> ebem. Salzsiiure von 1,12 Dichte versetzt. Die Mischungen enthielten 
somit 1,1 und 2,1°, H,SO, und 2,5 und 3,6°), HCl. Die Glykogen- 
ljsungen und die Siiuren wurden mit Normalbtiretten zusammengemessen. 
Selbstverstindlich wurde bei der Berechnung der spec. Drehung auf die 
Verdtinnung der Glykogenlésung durch die Siiuren und auf die Rohr- 
lingen Riicksicht genommen. 

Man kann ohne Aenderung des Resultats auch so verfahren, dass 
man die Glykogenlésung erst nach Zusatz der Saure polarisirt; die In- 
version des Glykogens erfolgt in der Kilte so langsam, dass sie die 
Bestimmung des Drehungswinkels nicht beeinflusst. 

Um die Concentration der Lésungen wihrend des Erhitzens un- 
verfindert zu erhalten, wurden die Lésungen in Glasrohre eingeschmolzen. 
Erhitzt wurde im siedenden Wasserbad, Die Lésung mit 1,1°/, Schwefel- 
~jiure hatte das Maximum der Drehung nach 12 St. noch nicht erreicht, 
aber nach 18 St., die Lésung mit 2,1°/, Schwefelséure nach 6 St. noch 
nicht, aber nach 12 St., wahrend in den mit Salzsaéure versetzten Lésungen 
das Glykogen schon nach 3 St. vollsténdig in Zucker tbergefiihrt war. 
Nur zeigte die Lésung mit 15 chem. Salzsiure auf 100 chem, einen Stich 
ins Gelbe, waihrend die mit nur 10 chem. Salzsiure farblos geblieben war. 
Dass die Salzsiure auf die Glieder der Starkegruppe schneller einwirkt 
als andere Séuren, ist schon von Sachsse’) hervorgehoben worden; es 
ist das verstandlich, da die Salzsiure (neben der Salpetersaure) unter den 
siuren die relativ starkste ist. 

Zu bemerken ist noch, dass die Gegenwart der Siuren in der an- 
cevebenen Concentration keinen merkbaren Einfluss auf die spec. Drehung 
des Zuckers hat. 

Wenn eine Glykogenlésung im 1 Dmtr.-Rohr zwischen 0,92 und 
0.575° dreht, wie die zum Versuch gebrauchten, so macht ein Fehler in 
der Bestimmung des Drehungswinkels von nur 0,005° einen Fehler in 
‘er spee, Drehung von rund 1—3° aus. Es wurde daher auf die Drehungs- 


') Sachsse, Chem. Centralbl. 1877, S. 
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bestimmung besondere Sorgfalt verwendet. Zur Polarisation diente ein 


Pelarimeter nach Lippich von Rothe in Prag, an welchem sich 0,005° 
noch ablesen, und die Halfte noch schitzen liess. Zur Ausgleichung der 
Beobachtungsfehler wurde immer eine gréssere Anzahl von Ablesungen 
vorgenommen. 

Kine Glykogenlésung von der verwendeten Concentration enthiiit 
in 100 chem. O3—0,47 gr. Glykogen. Da man zum Fiillen des Dmtr.- 
Rohres, auch wenn es weit ist, recht wohl mit 20 chem. Liésung aus- 
kommen kann, so reicht zur Bestimmung der spec. Drehung des Glykogens 
0,06—0,10 gr. Substanz aus, ein Vortheil, der nicht zu unterschitzen ist 

Nach diesem Verfahren hat sich die specifische 
Drehung des Glykogens in 5 Versuchen ergeben zu 

[a]p = 195,61, 196,25, 196,68, 197,17 und 197,45°, 


das Mittel betriigt 196,63°°). 


Da das Erythrodextrin dem Glykogen so ausser- 
ordentlich jihnlich ist, so schien es mir in diagnostischer 
Hinsicht von Interesse, die spec. Drehung des Erythrodextrins 
nach derselben Methode zu bestimmen, nach welcher die des 
Glykogens ermittelt worden war. Brown und Morris’) 
haben die Zusammensetzung des dem Erythrodextrin nahe- 
stehenden Amylodextrin nach der Raoult’schen Methodce 
zu 14 C,H,,0, + H,O gefunden. Es ware demnach zu er- 
warten gewesen, wenn man die spec. Drehung des Erythro- 
dextrins unter der Voraussetzung bestimmte, es habe die ftir das 
Glykogen angenommene Zusammensetzung 6 C,H,,O, + H,0, 
dass der ftir [%]p berechnete Werth deutlich verschieden ware 
von dem beim Glykogen gefundenen. Die Rechnung ergibt 
fiir das Amylodextrin |[%]p = 198,67". 

Das zu dem Versuch dienende Erythrodextrin war durch 
Malz aus Stirke dargestellt und fiarbte sich mit Jod gerade 
so weinroth, wie Glykogen. Eine Lésung desselben wurde 
mit O,1 Vol. Salzsiiure von 1,12 Dichte versetzt und im ge- 





1) Das Mittel aus den auf S. 139 und 140 angefiihrten siebenBestim- 2 
mungen von [@], betrigt mit meiner Umrechnung von 4; 195,9°, mi 
der Umrechnung nach Brown und Morris 1968. 


“-) Brown und Morris, Chem, Centralbl. 1889, Bd. II, S. 123. 
































schlossenen Rohr 3 St. in siedendem Wasser gelassen. Vor 
dem Erhitzen betrug 2 %p = 2,11°, nach demselben 2 zp = 0,615", 
woraus sich unter der gemachten Voraussetzung | %]p = 196,50° 
ergibt. Dieser Werth liegt dem ftir das Glykogen zu 196,63° 
cefundenen so nahe, dass beide ftir identisch angesehen werden 
kénnen. Es liisst sich also auch polarimetrisch das Erythro- 
dextrin nicht vom Glykogen unterscheiden. 

Um fiir diesen Zweck etwa noch einen Anhaltspunkt 
zu gewinnen, habe ich noch das Firbungsvermégen des Jod 
fiir diese zwei Kohlenhydrate in Betracht gezogen. Wenn 
beide durch Jod auch die gleiche Farbung annehmen, so wire 
immer noch méglich gewesen, dass die dazu erforderlichen 
Jodmengen verschieden seien. Bei dem Versuch stellte sich 
aber heraus, dass Lésungen der beiden Stoffe von gleichem 
Drehungsvermégen, als man von ihnen gleiche Volumina mit 
cleichen Mengen verdtinnter Jodlésung versetzte, in gleich 
dicker Schicht genau dieselbe Fiirbung darboten, so dass sie 
durchaus nicht von einander zu unterscheiden waren. 

Auch die Spectren dieser Lésungen waren identisch. Es 
war eine von Gelb nach dem violetten Ende fortschreitende Ver- 
dunkelung des Spectrums wahrnehmbar. Auch Briicke') hat 
im Spectrum des Jodglykogens keine Streifen, sondern nur 
eine allgemeine Absorption beobachtet. Das Spectrum ist 
eleich dem einer Jodjodkaliumlésung. 

Fiir die Unterscheidung des Glykogens vom Erythro- 
dextrin gibt also nach wie vor die Opalescenz der Glykogen- 
ljsung und die physikalische Beschaffenheit der festen Sub- 
stanzen den Ausschlag, 


1) Briicke. Sitzungsber. der k. Akad. der Wissensch., If. Abth., 


bd. 63, S. 216, 1871. 








Ueber das Vorkommen von Glykogen in Blut und Eiter. 
Von 


‘Huppert. 


Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitat in Pra.) 
Der Redaction zugegangen am 29. Mai 1893.) 


Im Blute kommen unter bestimmten Umstiinden, aber 
keineswegs immer, im Eiter dagegen stets Leucocyten vor, 
welche Substanz eingeschlossen enthalten, die sich durch Jod 
rerade so roth fiirbt, wie Glykogen, Fast alle Forscher, welche 
an den Leucocyten oder an festen Geweben die gleiche Farben- 
reaction gesehen haben, geben die fragliche Substanz eben dieser 
Reaction wegen wirklich ftir Glykogen aus. Allein nicht alle 
Gewebsbestandtheile, welche sich mit Jod weinroth farben, 
sind Glykogen oder enthalten Glykogen. So farbt sich die 
Marksubstanz der Nervenfasern mit Jod dem Glykogen zum 
Verwechseln ihnlich, und zwar nicht blos an einzelnen Stellen, 
sondern in der ganzen Masse, so dass man glauben koénnte, 
wenn diese Farbenreaction allein beweisend wire, die ganze 
Marksubstanz bestinde aus Glykogen. Solcher Stoffe, welche 
sich gegen Jod wie Glykogen oder ihm ahnlich verhalten, aber 
bestimmt kein Glykogen sind, gibt es noch mehrere. 

Wenn man sich tiber die chemische Natur des in den 
Leucocyten vorkommenden koérpers Aufschluss  verschaffen 
will, mtissen andere Wege der Untersuchung eingeschlagen 
werden. Unter Anderem kénnte man untersuchen, ob sich 
aus Blut, normalem sowohl als solchem mit durch Jod farb- 
baren Leucocyten, wirklich Glykogen darstellen lasse.  Fiele 
eine soleche Untersuchung in verneinendem Sinne aus, so ware 
den durch Jod firbbaren Bestandtheil der Leuco- 


es schwierig, 
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cyten ftir Glykogen zu erkliren, wahrend umgekehrt der 
positive Ausfall des Versuchs eine solche Auffassung der Natur 
der fraglichen Substanz mindestens nicht als unzulissig er- 
scheinen liesse. Ergiibe ferner die quantitative Untersuchung 
fiir das Blut mit farbbaren Leucocyten einen grésseren Gehalt 
an Glykogen als fiir normales Blut, so witichse die Wahr- 
scheinlichkeit ftir die Annahme, dass in den durch Jod fiirb- 
baren Einschltissen der Leucocyten Glykogen enthalten sei. 

Dass es méglich sei, aus Blut Glykogen darzustellen, 
dartiber liegen zwar schon von Georg Salomon’) bestimmt 
lautende Angaben vor, aber diesen sind alsbald nach ihrer 
Veréffentlichung von berufener Seite so gewichtige Zweifel 
entgegengesetzt worden”*), dass es unthunlich erscheinen muss, 
aus ihnen allein weiter gehende Folgerungen abzuleiten. 
Salomon hat bis in die jiingste Zeit nicht blos Nichts ge- 
than, um die vorgebrachten Bedenken zu entkriften, sondern 
er hat auch dann noch Nichts zur Klaérung der Sachlage bei- 
getragen, als spiitere Untersuchungen seine Angaben gleichfalls 
nicht bestatigen konnten. Selbst tiber die von ihm befolgte 
Methode lasst er im Unklaren. Nur jetzt, wo seine An- 
gaben von mir*) bestétigt worden sind, hat er in seiner An- 
celegenheit wieder Etwas von sich héren lassen, indem er 
die Prioritéit der Entdeckung ftir sich in Anspruch nimmt'‘). 
Uebrigens ist er selbst dartiber in Zweifel, ob das Glykogen 
ein normaler Blutbestandtheil sei. 

3ei dieser Sachlage blieb also weiter Nichts tibrig, als 
aufs Neue zu untersuchen, ob im Blut wirklich Glykogen 
vorkomme. Ich habe desshalb mit Dr. Czerny’), der die 
sedeutung der durch Jod fiirbbaren Leucocyten zuin Gegen- 
stand einer Untersuchung gemacht hat, die Lésung dieser 
Frage wieder in Angriff genommen. 


*) G. Salomon, Deutsche med, Wochenschr. 1877, Nr. 35; Du 
Bois’ Archiv, Bd. 2, S. 596 und 625, 1878. 

*) Hoppe-Seyler, Physiolog. Chemie, S. 406 u, 790. 

*) Huppert, Centralbl. f. Physiologie, Bd. 6, 5. 394. 

*) G, Salomon, daselbst 8. 512. 


*) A. Czerny, Archiv. f. exper. Pathologie, Bd. 31, 8. 190, 1893. 
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Der Nachweis des Glykogens in Blut und Eiter. 

Fir die Darstellung und Beurtheilung des Resultats er- 
scheint es zuniichst zweckmiissig, die verschiedenen von uns 
unternommenen Versuche zur I[solirung des Glykogens aus 
dem Blut darzulegen, insbesondere desshalb, weil sich aus 
ihnen die negativen Resultate Anderer ungezwungen erkliiren. 

sei der Ermittelung einer geeigneten Methode 
sind wir im Allgemeinen so verfahren, dass wir zu einigen 
hundert Cubikeentimeter Blut, welches durch Zusatz von 
Kaliumoxalat oder Fluorkalium am Gerinnen verhindert wurde, 
kleine Mengen Glykogen (0,05—0,1 gr.) hinzuftigten und nach- 
sahen, wieviel von dem Glykogen wieder gefunden wurde. 
Die Mengen des Glykogens wurde beide Male durch Polarisation 
bestimmt. 

Am Niichsten lag es, das Verfahren von Briicke an- 
zuwenden. In der vorliegenden Form schien es jedoch nicht 
wohl geeignet. Im Blut waren voraussichtlich nur Spuren 
Glykogen zu erwarten, und man musste darauf gefasst sein, 
grosse Mengen Blut, ein Liter oder mehr, in Arbeit nehmen 
zu miissen, wenn mari hoffen durfte, das Glykogen tiberhaupt 
aufzufinden. Man hitte dann grosse Mengen cles eiweiss- 
fillenden Reagens, und darauf, da sich die stark saure Fliissig- 
keit ohne Verlust an Glykogen nicht hatte concentriren lassen, 
wieder grosse Volumina Alkohol verwenden mitissen. Das 
wiederholte Extrahiren des starken Quecksilberniederschlags 
war auch nicht gerade einladend. Es wurde daher versucht, 
ob es nicht thunlich sei, die Hauptmasse des Eiweisses durch 
einfaghe Coagulation zu entfernen. 

Ks wurde also das Blut nach gentigend starker Ver- 
dtinnung bei passend saurer Reaction und, um das Hamo- 
clobin vollstiindig abzuscheiden, unter Zusatz von ungefihr 
2°) Kochsalz, zuniichst im Wasserbad, dann Uber freier 
Flamme coagulirt, und im Filtrat das zugesetzte Glykogen 
aufgesucht. Dabei kam es zuniichst darauf an, das in Lésung 
befindliche Glykogen von den immer noch vorhandenen 
Eiweissresten zu trennen. Die dazu unternommenen Versuche 
sind folgende. 























147 


Wie die lésliche Starke und das Amylodextrin nach 
Morner und Sjéqvist’), so lasst sich auch das Glykogen 
in salzsaurer Lésung durch Phosphorwolframsiiure fiillen. In 
einer Glykogenlésung tritt durch das Reagens erst bei Gegenwart 


von viel mehr Salzsiiure ein Niederschlag ein, als in einer Eier- 
eiweissldsung. Da das phosphorwolframsaure Glykogen stark 
rechts dreht, das Glykogen sich tiberdem durch eine starke 
Salmiaklésung bei Gegenwart von Salzsiiure von der Phosphor- 
wolframsiure trennen lisst, so lag die Méglichkeit einer Be- 
stimmung des Glykogens vor. Der Versuch ergab jedoch, 
dass in glykogenhaltiger Eiweisslésung bei verschiedenem 
Salzsiurezusatz beide Kérper neben einander ausfielen. 

Es schien uns weiter das von Landwehr’) beschriebene 
Verfahren zur Isolirung des Glykogens viel versprechend, da 
es mit demselben gelingen soll, aus grossen Mengen Blut oder 
Kiter, die frei von Glykogen seien, hinzugesetzte Spuren von 
Glykogen wiederzugewinnen. Allein mittelst dieses Verfahrens 
liess sich in den Blutfiltraten kein Glykogen nachweisen. 

Wir verwendeten darauf zur Abscheidung des noch im 
Filtrat befindlichen Eiweisses das Verfahren von Briicke. 
Aber auch in diesem Falle wurde das dem Blut zugesetzte 
Glykogen nicht wieder aufgefunden. 

Unseres Erachtens konnten zwei Umstiinde den Nach- 
weis des in geringen Mengen zugesetzten Glykogens verhindern. 
Ks konnte dasselbe von dem Eiweisscoagulum zurtickgehalten 
werden, wohl nur mechanisch und nicht, wie Landwehr’) 
sowie Frinkel*) fiir andere Fille annehmen, durch chemische 
Bbindung; es konnte aber auch das Glykogen durch das 
diastasische Ferment des Blutes verloren gehen. Nach Lépine 
und Barral®) wird dieses durch eine Temperatur von 538° 
noch nicht vernichtet und es findet sonach beim Erwiirmen 


') kK. A. H. Morner und J. Sjéqvist, Skandinavisches Archiv, 
bd, 2, S, 468, 1891. 

*) H. A. Landwehr, diese Zeitschrift, Bd. 8, 5. 167, 1883/84. 

*") Landwehr ava. O. 

') S. Frankel, Pfliger’s Archiv, Bd. 52, S. 131, 1892. 


°) Lépine und Barrel, Comptes rendus, .T. 112, 
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des verdiinnten Bluts zur Coagulation gewiss Zeit, Glykogen 
in Zucker tiberzufihren. Das Fluorkalium, welches wir dem 
Blut zur Verhinderung der Fibrinbildung zusetzten, hemmt 
zwar nach Arthus und Huber’) die Fiaulniss, aber, was 
auch vom Oxalat gilt, nicht diese Enzymwirkung. 

Dass in der That eine dieser Ursachen oder beide im 
Spiele seien, lehrte ein Versuch, bei welchem wir zu zwei 
Proben fltissigen, mit Wasser stark verdtinnten Blutes von 
750 chem. je eine Lésung von 0,1 gr. Glykogen hinzusetzten, 
das eine Mal zu dem noch kalten, das andere Mal, als bereits 
die ersten Anzeigen der Coagulation auftraten. Die Filtrate 
wurden dann weiter nach Brticke verarbeitet. Aus dem 
k.lt mit Glykogen versetzten Blut wurden nur zweifelhafte 
Spuren, aus dem heiss mit Glykogen versetzten dagegen 
0,047 gr. Glykogen, also die Halfte, wiedergewonnen. 

Welcher von den beiden Umstiinden vorwiegend bei 
dem Verschwinden des Glykogens in Betracht kommt, dartiber 
lehrt dieser Versuch nichts. Um diese Frage zu entscheiden, 
haben wir zuniichst das verschwundene Glykogen in dem Blut- 
coagulum gesucht. Zu diesem Zwecke wurde das Coagulum 
mit 2 proc. Natronlauge auf dem Wasserbade solange erwarmt, 
bis die Masse nur noch schwach schleimig war und darauf 
die Lésung mit Jodquecksilberkalium und Salzsaure  gefiallt. 
Glykogen war dabei jedoch nicht nachweisbar, so dass es 
schien, als ob das Coagulum kein Glykogen enthalten hatte. 
Ks wire dann anzunehmen gewesen, dass das Glykogen blos 
wegen seiner Ueberfiihrung in Zucker nicht wieder aufgefunden 
werden konnte. 

Allein diese Auslegung des Versuchs brauchte nicht 
richtig zu sein, da eine so geringe Menge Glykogen, wie die, 
um welche es sich hier handelt, wohl auch bei der Behand- 
lung des Eiweisses mit der Lauge zerst6rt worden sein konnte. 
In der That ist ein solcher Verlust méglich, wie folgender 
Versuch zeigt. Eine Auflésung von ganz reinem Glykogen 
in einer nur 0,64proc. Natronlauge wurde im geschlossenen 


') Arthus und Huber, Arch. de physiol. [5], T. 4, p. 659, 18z. 
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Rohr 3 Stunden im Wasserbad erhitzt. Die Lésung drehte 
im Decimeterrohr vor dem Erhitzen 0,95°, nach dem Erhitzen 
0,88° und hatte einen deutlichen Stich ins Gelbe angenommen. 
Eine Drehungsverminderung von 0,07° bedeutet aber eine 
EKinbusse von 35 mer. Glykogen in 100 chem. Lésung. Dieser 
Verlust trat ein bei Verwendung einer nur 0,64 proc. Lauge. 
Da aber bei dem Auflésen des Blutcoagulum in 2 proc. Lauge 
eine gréssere Menge Glykogen zerstért werden wird, so kénnte 
die Wirkung der Lauge allein geniigen, um die geringe, dem 
Blut zugesetzte Menge Glykogen zum Verschwinden zu bringen. 

Durch den Ausfall der bisher beschriebenen Versuche 
ist nur durch Ausschliessung wahrscheinlich gemacht, dass 
das Glykogen desshalb nicht wieder zum Vorschein kommt, 
weil es von dem Blutcoagulum zurtickgehalten wird. Ein 
weiterer Versuch mit positivem Resultat erwies die Richtigkeit 
dieser Annahme. Das in gew6hnlicher Weise erzeugte Blut- 
verinnsel ist hart und grobkérnig und es war wohl denkbar, 
dass einem minder derben Coagulum das Glykogen leichter 
entzogen werden kénnte. Ein Verfahren aber, welches den 
Kiweissniederschlag in viel feinerer Vertheilung liefert, wurde 
in dem von Ritthausen zur Fallung der Eiweisskérper der 
Milch eingefthrten gefunden. Das Blut wurde dementsprechend 
reichlich mit einer Lésung von Kupfersulphat oder Kupfer- 
acetat versetzt, verdtinnt, und dann die stark saure Reaction 
durch Zusatz von Natronlauge bis auf eine Spur beseitigt. 
In der weiteren Behandlung der Fliissigkeit wichen wir dann 
insofern von dem Ritthausen’schen Verfahren ab, als 
wir aufkochten. Hat man gentigend Kupfersalz zugesetzt, so 
erhalt man ein so feinflockiges Coagulum, dass man es kaum 
zwischen den Fingern fthlt. In dem nach Brticke ver- 
arbeiteten Filtrat konnte dann dem Blut hinzugefiigtes Gly- 
kogen wieder nachgewiesen werden. Wir haben den Glykogen- 
zusatz bis auf 0,025 gr. auf 200 chem. Blut herabgemindert 
und selbst dann wurde das Glykogen nicht vermisst. Die 
Ausbeute betrug bei einem Zusatz von 0,025—0,1 gr. Gly- 
kogen um 50°), dartiber und darunter. Dass die aufgefundene 
Substanz wirklich Glykogen war, ergab sich daraus, dass sie 
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eine triibe Lésung bildete, rechts drehte, sich mit Jod wein- 
roth farbte und beim Kochen mit Salz- oder Schwefelsiiure 
reducirenden Zucker lieferte. 

Damit ist zweifellos erwiesen, dass bei der Coagulation 
des Blutes in gewohnlicher Weise ein betriichtlicher Theil 
Glykogen im Niederschlag zurtickgehalten wird. Andere Um- 
stinde mégen noch weitere Verluste bedingen. So ist aus den 
oben angeftihrten Grtinden sehr wahrscheinlich, dass ein Theil 
des Glykogens auch durch das diastasische Ferment verloren 
veht, Da es uns aber blos darauf ankam, ein Verfahren zu 
finden, welches gestattet, kleine Mengen Glykogen aus Blut 
darzustellen, so haben wir keinen Anlass gehabt, den Gegen- 
stand weiter zu verfoleen,. 

Das muss aber noch besonders hervorgehoben werden, 
dass die gewOhnliche Art der Eiweisscoagulation, der diasta- 
sische Process im verdtinnten Blut und die Behandlung des 
Gilykogens mit Lauge derartige Fehler im Aufsuchen kleiner 
Mengen Glykogen in eiweisshaltigen Flissigkeiten zur Folge 
haben, dass sich daraus der Misserfolg einiger Forscher bei 
der Untersuchung von Blut und Eiter auf Glykogen in ein- 
facher Weise erklirt. 

O. Nasse!') trug Blut eines Kaninchens, eines Hundes und Pferde- 
blut alsbald nach der Gewinnung in heisses Wasser ein, coagulirte unte! 
Zusatz von Essigsiure, fiillte das eingedampfte Filtrat mit Alkohol und 
untersuehte den Niederschlag. Die wisserige Losung desselben fiirbte 
sich nicht mit Jod und lieferte bei der Digestion mit Speichel keine Spur 
Zucker, reducirte jedoch nach mehrsttindigem Kochen mit Schwefel- 
siiure manchmal Kupferoxyd in alkalischer Lésung, aber nur sehr schwacli. 
Auch in dem Niederschlag, welchen Eisessig in dem Filtrat vom coagu- 
lirter? Blut hervorbrachte, konnte keine Spur eines Kohlenhydrats autf- 
gefunden werden. Dieser negative Befund erklart sich schon allein daraus, 
dass das Glykogen von dem Bluteoagulum zurtickgehalten wird. 

Barfurth?) hat das frische Blut dreier einzelner Kaninchen mit 
Wasser gekocht, das Coagulum lingere Zeit ausgekocht, und das Decoc! 
nach Briieke untersucht. Es wurde kein Glykogen gefunden. Dieses 
negative Resultat erkléirt sich aus derselben Ursache, wie das von Nasse 


') O. Nasse, De materiis amylaceis num in sanguine mammaliun 
inveniantur disquisitio. Halis 1866, p. 52. 
*) D. Barfurth, Arch. f. mikrosk. Anatomie, Bd. 25, 8, 305, 1885. 
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Prausnitz') hat in 6 Ltr. Schweineblut nicht eine Spur Glykogen 


nachweisen kénnen. Das Blut wurde sofort nach der Gewinnung in 
Wasser von 70—8O° eingetragen und eine Stunde auf dieser Temperatur 
erhalten. Wie das Blut weiter verarbeitet wurde, ist nicht ersichtlich. 
Wurde das Glykogen nur in der vom Coagulum abfiltrirten Flissigkeit 
cesucht, so konnte es dort, wie in unseren Versuchen, nicht gefunden 
werden; wurde das Coagulum in Lauge gelést, so musste die geringe im 
Blut enthaltene Menge Glykogen zerstért werden. 

Naunyn?) konnte in 1200 cbem. direkt in kochendes Wasser ent- 
leerten Eiters aus einem Pyothorax keine Spur Glykogen auffinden. 

Solche Beobachtungen sprechen also nicht gegen das 


’ 


Vorkommen von Glykogen in Blut und in Eiter. 

Das Verfahren, welches uns weiterhin zur Dar- 
stellung des Glykogens aus Blut diente, war folgendes. 

Da es wahrscheinlich war, dass das Glykogen in den farblosen 
Blutkérperchen enthalten ist, das Fibrin aber viel Leucocyten einschiliesst, 
und auch nach unserer Erfahrung das Glykogen aus festen Massen nur 
schwer in das Lésungsmittel tibergeht, so wurde das Blut nur in un- 
veronnenem Zustande untersucht. Zur Verhinderung der Gerinnung wurde 
das Blut Anfangs nach Arthus in soviel einer concentrirten Lésung 
vom Kaliumoxalat oder Fluorkalium aufgefangen , dass auf 1 Ltr. Blut 
vom (krystallisirten) Oxalat mindestens 1 gr., vom Fluorid mindestens 
2¢r. kamen. Den Kaliumsalzen wurde wegen ihrer Leichtléslichkeit voi 
anderen der Vorzug gegeben, Spiter wurde das Blut sofort bei der Ent- 
leerung mit 7/,, Vol. oder mehr Kupferacetatl6sung gemischt, wobei das 
Blut einen miassig dicken homogenen, von Gerinnseln freien Brei bildet. 
Darauf wurde das Blut noch mit mehr gesittigter Kupferacetatlésung 
versetzt, wovon ftir die verschiedenen Blutarten verschiedene Mengen 
erforderlich sind, wenn das beim Kochen entstebende Gerinnsel nicht 
vrobkérnig ausfallen soll. Fiir Kalbsblut gentigt im Ganzen 7), Vol., fiir 
andres Blut nimmt man zweckmiissig ', Vol. der Acetatlésung. Die 
Mischung wurde darauf auf das 1!,- bis 2fache verdtinnt, mit Natron- 
lauge bis zur sechwach sauren oder neutralen Reaction versetzt, eine Zeit 
lang im Sieden erhalten und durch Faltenfilter heiss filtrirt. Das Filtrat 
ist blau und reagirt durch das noch in Lésungy befindliche Kupfersalz 
deuthch sauer, stirker sauer als die Mischung vor dem Kochen. Der 
Niederschlag wurde sorgfaltig vor Papier befreit, wenn néthig mittelst 
eines feinmaschigen Metallsiebes und in der Regel noch zweimal aus- 
gekocht. Das letzte Filtrat ist dann nur blassblau. Ein 6fteres Auskochen 
des Niederschlags erhéht die Ausbeute an Glykogen nur unwesentlich. 


) W. Prausnitz, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 26, S, 411, 1890. 
*) Naunyn, Archiv f. exper. Pathol., Bd. 5, 8.95, 1875, 











152 


Statt des Acetats kann man auch ein anderes Kupfersalz verwenden, 


z. B. das Sulphat. Da aber die mit Natronlauge versetzte Fltissigkeit zu- 
letzt mit Alkohol gefallt wird, so ist des Acetat vorzuziehen, weil das 
vehildete Natriumacetat beim Zusatz des Alkohols in Lésung bleibt, das 
Natriumsulphat aber zugleich mit dem Glykogen niedergeschlagen wird, 


Machten die gewonnenen Filtrate nur ein kleines Volumen aus, so 
wurden sie im Wasserbad concentrirt, grosse Volumina dagegen wurden 
‘iber freier Flamme eingekocht, und zwar jedes der drei Filtrate zunichst 
fiir sich. Zuletzt wurden die drei Portionen vereinigt und im Wasserbad 
soweit eingeengt, dass das Natriumacetat in der Kilte gerade noch in 
Losung blieb. Es war zu befiirchten, dass beim Einkochen der sauren 
Kliissigkeit Glykogen verloren geht; aber die saure Reaction riihrte nicht 
von freier Siure, sondern vom Kupfersalz her. Der Verlust scheint nur 
vering zu sein. Wurde das Filtrat dagegen nicht bei saurer Reaction 
eingedampft, sondern vorher mit Natronlauge ganz oder nahezu ganz 
neutralisirt, so wurde viel weniger Glykogen gewonnen, als aus dem bei 
saurer Reaction eingelampften Filtrat. Vergleichsweise ist auch das 
Filtrat nicht eingekocht, sondern in dem von Schulze und Tollens') 
fiir solche Zwecke empfohlenen Apparat von Yaryan concentrirt worden, 
in welchem die Fliissigkeit nur kurze Zeit der Siedehitze ausgesetzt bleibt: 
die Ausbeute von Glykogen war dabei jedoch nicht wesentlich grésser. 


Die eingedampfte Fliissigkeit enthielt noch Eiweiss. Trichloressig- 
sfiure fiillt dieses nur unvollstindig; es wurde daher das Eiweiss durch 
Jodquecksilberkalium abgeschieden, Da Kupfersalze mit Jodiden Kupfer- 
jodiir und Jod geben, so musste das Kupfer aus der eing2dampften Fliissig 
keit vor dem Zusatz des Jodquecksilberkaliums entfernt werden, Es er- 
wies sich dazu nicht zweckmiissig, dasselbe durch Schwefelwasserstoff zu 
fallen, da bei dieser Behandlungsweise Glykogen in erheblicher Menge 
verloren ging. Als vortheilhafter ergab sich das Fallen des Kupfers mit 
Schwefelammonium. Nach Zusatz desselben wurde die Fliissigkeit mit Essig- 
sfiure schwach angesiiuert und im Waserbade erwiirmt, wobei sich das 
Schwefelkupfer meistens gut absetzte. Es wurde dann mittelst der Saug- 
pumpe durch ein Asbestfilter filtrirt und das Filtrat in bekannter Weise 
dureh Jodquecksilberkalium und Salzsaéure gefallt. Der Eiweissniederschlaz 
wurde wieder durch ein Asbestfilter filtrirt, nur dieses halt den sehr fein 
vertheilten Niederschlag von phosphorwolframsaurem Ammonium zurtick. 
Fiir diese Filtration muss der Ashest vorher mit concentrirter Salzsiure 
von Eisenoxydverbindungen frei gewaschen werden, weil sonst im Filtrat 
freies Jod auftritt, und sich das Glykogen mit diesem verbindet, was 
wohl besser vermieden wird, Es dtrfte tiberfltissig erscheinen, das 
Schwefelkupfer und den Eiweissniederschlag gesondert abzufiltriren ; man 
kounte das Eiweiss sogleich in der Fitissigkeit fallen, welche das Schwefel- 


1) G. Sehulze und B. Tollens, Ann. d. Chemie, Bd. 271, 5. 46. 


















kupfer suspendirt enthait und von uns wurde auch in dem Fall so ver- 
fahren, wenn sich das Schwefelkupfer nicht in filtrirbarer Form abschied, 
Dieses abgekiirzte Verfahren empfiehlt sich jedoch nicht, weil das Filtriren 
unverhiltnissmassig viel Zeit in Anspruch nimmt und das Glykogen 
ebensolang mit der Salzsiure in Beriihrung bleibt. 

Das eiweissfreie Filtrat wurde wie tiblich mit 2 Vol. Alkohol von 
96°! versetzt, der Niederschlag dann auf einem Asbestfilter gesammelt 
und mit 96 proc. Alkohol gewaschen. Ist der Niederschlag noch nicht 
weiss, sO kann er noch einmal in Wasser gelést und durch Alkohol ge- 
fillt werden. Das Glykogen ist dann schon so rein, dass man mit ihm 
alle gewOhnlichen Reactionen anstellen kann, aber noch nicht analysenrein. 

Die Asbestfilter sind den Papierfiltern vorzuziehen, nicht blos weil 
sie dichter sind, sondern auch und hauptsichlich desshalb, weil sie sich 
leichter auswaschen lassen und das Glykogen von ihnen mit viel weniger 
Wasser vollkommen entfernt werden kann, als von Papierfillern. Bei 
den Papierfiltern ist ferner eine Verunreinigung des Glykogens dureh 
Starke und dergl. zu befiirchten; manche Papiersorten firbten sich durch 
dod blau. 


Die geringste Menge Blut, in welcher nach diesem Ver- 
fahren Glykogen noch nachgewiesen werden konnte, waren 
200 gr. Hundeblut. Von Rindsblut gaben 500 gr. ein zweifel- 
haftes Resultat, 1 Kilo dagegen ein vollig tiberzeugendes. Von 
Blut, welches, wie das der Rinder, leicht in grésserer Menge 
beschafft werden konnte, sind immer 2,5 
verarbeitet worden. 





3 kilo auf einmal 


Die Darstellung desGlykogens aus Eiter gestaltet 
sich nicht so umstiindlich, wie die aus Blut. 

Man kann sich in der einfachsten Weise von der Gegenwart des 
Glykogens im Eiter tiberzeugen. Man braucht den Eiter nur stark mit 


Trichloressigsiure zu versetzen — ich habe das gleiche Volumen einer 
l0proc. Trichloressigsiurelésung verwendet - und dem Filtrat das 


doppelte Volumen Alkohol von 96°), hinzuzufiigen; der Niederschlag be- 
steht wesentlich aus Glykogen. 

Fiir die méglichst vollstandige Gewinnung des Glykogens aus dem 
Kiter eignet sich dieses Verfahren jedoch nicht, weil die Fliissigkeit sehr 
schlecht filtrirt, durch Asbest mit der Saugpumpe noch langsamer als 
ohne Druck durch Papier, und weil aus dem schmierigen Niederschlag das 
Glykogen kaum vollstandig ausgezogen werden kann. Dagegen ist die 
beim Blut angewandte Abscheidung der Hauptmenge des Eiweisses durch 
Kupferacetat auch hier gut brauchbar. Das weitere Verfahren vereinfacht 
sich aber gegentiber dem beim Blut in sofern erheblich, als sich das noch 
Lésung gebliebene Eiweiss durch Trichloressigséure leicht véllig ab- 
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-cheiden list, Das im Wasserbad eingedampfte kupferhaltige Filtrat wurde 
demnach sofort mit der genfigenden Menge Trichloressigsiure versetzt, die 
Fliissigkeit durch Asbest abfiltrirt und aus dem Filtrat das Glykogen durch 
das doppelte Volumen Alkohol yon 96°, gefallt. Das auf Asbest gesammelte 
Glykogen war griin gefiirbt. Vollends rein wurde es erhalten, wenn es 
noch 1 oder 2 Mal in Wasser gelést und die mit etwas Essigsiure ver- 
setzte Losung wieder mit Alkohol gefallt wurde. 

Das so aus dem Eiter gewonnene Glykogen war nach 
dem Waschen mit Alkohol und Aether analysenrein, das aus 
dem Blut dargestellte bedurfte noch einer weiteren Reinigung. 
Wiewohl das thierische Gummi, welches nach Freund’) 
eleichfalls im Blut vorkommt, beim Einkochen des _ Bluts 
zum Theil zerst6rt und aus der sauren Fltissigkeit, welche 
nach der Abscheidung des Eiweissrestes brig bleibt, durch 
Alkohol nur unvollkommen gefallt wird, enthielt das Glykogen 
aus dem Blute doch noch einen Rest davon. Ui es von ihm 
zu befreien, wurde die Lésung desselben mit einigen Tropfen 
reiner Natronlauge im Wasserbad zur Trockne verdunstet, 
der Riickstand in Wasser gelést, die L6sung von einem reich- 
lichen gelbbraunen Niederschlag durch das Asbestfilter getrennt, 
das alkalische Filtrat mit dem doppelten Volumen Alkohol 
versetzt, der Niederschlag von der gelben Fltssigkeit durch 
Asbest abfiltrirt, nochmals in Wasser gelést, und nach Zusatz 
von etwas Essigsiiure wieder mit Alkohol gefallt. Der Nieder- 
schlag wurde auf einem Papierfilter gesammelt, mit Alkohol 
und mit Aether gewaschen und im Vacuum Uber Schwefel- 
siiure getrocknet. 

Die Eigenschaften des reinen Glykogens aus 
Blut und aus Eiter waren folgende. 

Das reine Glykogen stellte ein weisses mehlartiges Pulver 
dar, lieferte mit Wasser eine opalescirende Lésung und konnte 
aus dieser durch Alkohol wieder gefallt werden. Die Losung 
drehte rechts, firbte sich mit Jod braun und reducirte ftr 
sich nicht, wohl aber nach dem Kochen mit einer verdinnten 
Mineralsiiure alkalische Kupferoxydlésung. Auch entwickelte 
der dabei entstandene Zucker mit Hefe Kohlensaure. 


') E. Freund, Centralbl. f. Physiologie, Bd. 6, S. 345, 1892. 
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Fir den Gaihrungsversuch wurde die Inversion mit Schwefelsiure 


vorgenommen und die Schwefelsaure durch Kochen mit kohlensaurem 
Kalk wieder entfernt. Es wurde soviel von dem Glykogen verzuckert und 
die Lésung so stark coneentrirt, dass die gebildete Kohlenséiure als Gas 
auftreten konnte. 

Weiter wurde die specifische Drehung der beiden Gly- 
kogene, und zwar nach dem von mir’) angegebenen Verfahren, 
bestimmt. 

Die Glykogenlésungen wurden mit 0,1 Vol Salzsiiure von 1,12 
Dichte oder 0.1 Vol. Sfach verdtinnter Schwefelsaéure versetzt und ihre 
Drehung ermittelt. Dann wurden die Lésungen, in Glasrohre einge- 
<chmolzen, die salzsiiurehaltige 3 Stunden, die schwefelsiurehaltige 
{2 Stunden in siedendem Wasser verweilen gelassen und nach dem Er- 
kalten die Drehung wieder bestimmt. Die angegebenen Verhiiltnisse ge- 
niigen zur vollstindigen Verzuckerung des Glykogens. 

Vom Eiterglykogen wurde eine Drehungsbestimmuneg, 
vom Blutglykogen zwei an Priiparaten verschiedener Dar- 
stellung ausgeftihrt. 


Bei dem Ejiterglykogen betruge vor der Verzuckerune 
2 e oe) h ; 


2 4p = 1,72°, nach der Verzuckerung 2 4p = 0,50°, woraus 
sich nach $. 139 fiir Glykogen [2]p = 197,02° berechnet. 


3eim Blutglykogen war vor der Verzuckerung 2 %p 
= 0,435°, nach der Verzuckerung 2 % = 0,1275°. Es-be- 
triigt demnach ftir das Glykogen [%|p = 195,54°. — Die andere 
Losung des Blutglykogens ergab vor der Verzuckerung 2 zp 

0,7435°, nach derselben 2 4 = 0,218°, demnach [2]p 
= 195,33. 

Nach demselben Verfahren habe ich ftir reines Leber- 
elykogen [%]p = 196,63°, mit Schwankungen zwischen 195,6 u. 
197,5° ermittelt. Die Uebereinstimmung der spec. Drehungen 
des Glykogens aus Eiter und aus Blut mit der des Glykogens 
aus Leber ist also, namentlich in Anbetracht der geringen zu 
den Versuchen verwendeten Glykogenmengen eine vollkommen 
venugende. 

Endlich habe ich noch die Zusammensetzung des 
Glykogens aus Eiter ermittelt. 








') Huppert, diese Zeitschr., Bd. 18, S. 137, 
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Das Glykogen wurde nach dem Waschen mit Alkohol und mit 
Aether zuerst im Vacuum fiber Schwefelsaéure, dann feingepulvert bei 


105°” getrocknet, wobei es schon in einem Tage constantes Gewicht an- 
renommen hatte, 

Bei der Verbrennung gaben 0,3171 gr. Substanz 0,5054 er, 
CO, und 0,1797 gr. H,O. Daraus berechnet sich nach Abzug 
von 0,5 mgr. Asche 43,54°/, C und 6,31°/, H, wihrend die dem 
Glykogen zukommende Formel 6 C,H,,0,, H,O 43,64°/, C und 
6,26"), H verlangt. 

Mit dem Blutglykogen habe ich leider keine Elementar- 
analyse ausftihren kénnen. Von dem angesammelten kleinen 
Vorrath war bei den verschiedenen zunichst misslungenen 
Versuchen zur Reinbestellung des Priaparates ein so grosser 
Antheil verloren gegangen, dass der nach der Polarisations- 
bestimmung bleibende Rest fir die Analyse nicht mehr ge- 
niigte. Die Ausbeute an Glykogen aus dem Blute ist so gering 
und die Darstellung einer zur Analyse ausreichenden Menge 
darum so ermtidend, dass ich auf die weitere Gewinnung von 
Glykogen aus Blut verzichtet habe. Die Bestimmung der 
spec. Drehung des Blutglykogens hat aber dieselben Werthe 
ergeben, wie bei reinem Glykogen anderer Herkunft; nach 
der zur Drehungsbestimmung verwendeten Methode heisst das, 
dass das Blutglykogen bei der Inversion durch Saure eben- 
soviel Zucker geliefert hat, wie andres Glykogen, und diese 
Thatsache beweist meines Erachtens ebenso gut wie eine 
Elementaranalyse, dass das Blutglykogen die Zusammensetzung 
besitzt, welche dem Glykogen tiberhaupt zukommt. 

Ich betrachte daher das Vorkommen von Glykogen in 
Blut und Eiter als erwiesen. 

Fiir das Vorkommen des Glykogens im Eiter ware wohl 
ein strenger Nachweis nicht mehr erforderlich gewesen, nach- 
dem Cramer‘) im Institut von Kitilz in Empyemeiter und 
Lilienfeld’) unter der Leitung von Kossel in Lymph- 
zellen Glykogen nachgewiesen und sie somit die Angaben von 
Salomon bestiitigt haben. Anders verhalt es sich mit dem 


1) A. Cramer, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 24, S. 97, 1888, 
') Lilienfeld, Du Bois’ Archiv, Bd. 16, S. 174, 1892. 
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Vorkommen des Glykogens im Blut, zu welchem die Beobach- 
tungen aus alterer und neuerer Zeit fast nur in Widerspruch 
stehen. Allein diese gegentheiligen Angaben sind, nach den 
nun vorliegenden weiteren Erfahrungen, entweder nicht be- 
weisend, wie die oben 8S, 150 angeftihrten, oder sie lassen sich 


<ogar zu Gunsten der Sache auslegen, wie die folgenden. 

Briicke!) fand bei der Untersuchung von Kaninchenblut nach 
seiner Methode theils nur undeutliche, theils deutliche, aber doch nur 
veringe Spuren eines sich mit Jod roth farbenden Kérpers; einmal trat 
die Reaction viel intensiver auf. Es gelang Briicke indessen nicht, ge- 
nug Substanz zu gewinnen, um, wie er sagt, zu entscheiden, ob der Koérper 
Gilykogen oder (Erythro)-Dextrin sei. Wenn man aber die von mir bei- 
vebrachte Erginzung der Eigenschaften der fraglichen Substanz hinzu- 
nimmt, so kann kein Zweifel dariiber bestehen, dass Briicke in der That 
Gilykogen vor sich gehabt hat. 

Dann hat Briicke gréssere Mengen Schweineblut untersucht. Eine 
Portion, welche in Kalilésung aufgefangen war, kochte er eine Weile und 
fillte sie dann mit Jodquecksilberkalium. Eine andere Portion war in 
\Weingeist aufgetangen worden; nachdem sie vom Alkohol befreit worden 
war, wurde ein Theil mit Wasser, ein anderer Theil mit kohlensaurem 
Kali ausgekocht und dann nach der Briiecke’schen Methode weiter ver- 
arbeitet. Aber in keinem dieser Fille erhielt Brticke genug Substanz, 
i Maximum kaum so viel, dass die Reaction (mit Jod) als hinreichend 
rein und deutlich bezeichnet werden konnte, was begreiflich ist, da das 
Kochen mit Kalildsung dem Auffinden so geringer Mengen Glykoger, wie 
sie im Blut vorkommen, sicher sehr nachtheilig ist und das Coaguliren 
des Bluts mit Alkohol ebenso ein Hinderniss ftir die Isolirung des Gly- 
kogens bildet, wie die Coagulation durch Kochen. Frankel?) konnte aus 
dem Niederschlag, welchen eine Mischung von Hiihnereiweiss und Gly- 
kogen gegeben hatte, erst nach langerem Kochen mit Wasser wieder 
(ilykogen gewinnen, Frankel versetzte 25 chem. Eiweiss mit 0,25—1 gr. 
(rlykogen, das ist aber sehr viel mehr Glykogen als im Blut im Ver- 
biltniss zum Eiweiss vorkommt. 

Hoppe-Seyler berichtet in seiner Physiologischen Chemie (S. 406), 
dass zahlreiche Untersuchungen von ihm und Woroschiloff an grésseren 
(Juantitaten von Hundeblut in Bezug auf den Nachweis von Glykogen 
ein negatives Resullat ergeben haben. Als einen weiteren Beleg fiir diesen 
befund habe ich nur noch die Angabe von Hoppe-Seyler?) ausfindig 
machen kénnen, dass im Chylus wie im Blut so gut wie gar kein Gly- 
sogen aufzufinden ist, was in der That der Wirklichkeit insofern ent- 
-pricht, als die Glykogenmengen im Blut ausserordentlich gering sind. 


1) S. Frankel, a. a. O, S. 133. 


*) Hoppe-Seyler, Pfliiger’s Archiv, Bd. 7, S. 410, 1873. 
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Das Verhalten des Glykogens im Biter. 

In den verschiedenen Eiterproben, welche zum Nachweis 
des Glykogens dienten, wurde die Glykogenmenge durch 
Polarisiren zugleich quantitativ bestimmt, und zwar in der 
wiisserigen Lésung des Alkoholniederschlags. Zur Berechnung 
wurde die von mir zu [%]p = 196,6° ermittelte spec. Drehung 
benutzt. 





Der Eiter stammt theils von Hunden, an denen durch 
Injection von (1—2 cbem.) frisch rectificirtem Terpentin6l unter 
die Bauchhaut oder die Haut der Hinterschenkel aseptische 
Abscesse erzeugt wurden, theils von Kranken‘), 

Da man aus Blut eine zugesetzte Menge Glykogen nicht 
vollstindig wieder gewinnt und das Glykogen aus dem Elite! 
im Princip nach demselben Verfahren dargestellt wurde, wie 
aus dem Blut, so lassen sich auch hier keine genauen Resultate 
erwarten; doch duirften die gewonnenen Zahlen immerhin 
Kiniges tiber die Verhiiltnisse lehren, unter denen das Gly- 
kogen im Elter auftritt. 

Von allgemeiner Bedeutung sind folgende zwei Thatsachen. 

Das Glykogen verschwindet aus dem Eiter 
ziemlich schnell, wie es scheint, mit dem Zerfall der 
Zellen. Dies lehrt eine Beobachtung, bei welcher sich in 
Kiter vom Hunde, den ich in dem 4fachen Volumen einer 
Steinsalzlésung von 0,6°/, vertheilt, 4 St. hatte stehen lassen, 
auf 100 gr. nur 2,5 mer. Glykogen fand, so ausserordentlich 
wenig gegentiber dem sonst reichlichen Gehalt des Eiters vom 
Hund an Glykogen (in 100 gr. 71 mgr. im Mittel, 22 mer. 
im Minimum), dass die Annahme, es sei ein sehr grosser Theil 
des Glykogens verschwunden, auch ohne Vergleichsanalyse 
cerechtfertigt erscheint. Dieser Eiter enthielt am Ende des Ver- 
suchs nur noch sehr wenig unversehrte Zellen. 

Von dieser Zerst6rung des Glykogens im Eiter sind die vorliegenden 
Analysen entweder gar nicht oder doch nur wenig beeinflusst. Der Eite1 


von den Hunden wurde sofort nach der Entleerung aus den Abscessen 


') Dieses Material verdanken wir der chirurgischen Klinik, det 


lrrenklinik und der IL internen. 
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in Arbeit genommen, und der von Kranken sobald er ins Laboratorium 


gebracht wurde; auch in vielen dieser Falle war er noch warm. Ver- 
diinnt wurde der Eiter nie stehen gelassen. 

Als zweiter Punkt ist hervorzuheben, dass sich die Eiter- 
zellen reicher an Glykogen erweisen, als das Eiter- 
serum. Eiter aus einem 5 Tage alten Abscess beim Hunde 
liess sich durch 4stiindiges Centrifugiren trennen in 113 gr. 
Serum und 170 gr. Cruor. Das Serum bestand aus einer 
oberen dtinnen Schicht Fett, darunter fand sich eine braun- 
rothe, wenig tribe Flussigkeit und unter dieser eine vom Cruor 
nicht scharf abgegrenzte Schicht mit vorwiegend grossen, durch 
Jod firbbaren Zellen. Der Cruor enthielt viel geschrumpfte, 
aber auch noch grosse, durch Jod firbbare Zellen, zu unterst 
Bluteoagula; er war dickfliissiger als das Serum. In 100 gr. 
Serum fand sich 10,3 mer... in 100 gr. Cruor 36,7 mer. 
Glykogen. 

Wenn man bedenkt, dass das Serum keineswegs frei 
war von Leucocyten, der Cruor viel schon zum Theil zer- 
fallene Zellen und ausserdem ein seine Menge vergrésserndes 
PBlutgerinnsel enthielt, so dtirfte der Gehalt des Eiterserums 
cegentiber dem zellreicheren Antheil in Wirklichkeit noch ge- 
ringer gewesen sein, als der Versuch ergab. Dazu kommt, 
dass sich dieser Eiter als glykogenarm erwies, offenbar dess- 
halb, weil er erst mehrere Stunden nach der Eréffnung des 
Abscesses zur Untersuchung kam. 

Aus den weiteren quantitativen Bestimmungen lassen 
sich noch folgende Siatze ableiten. 

Die Menge, in welcher das Glykogen im Eiter 
aufgefunden wird, ist eine ungemein wechselnde. 
In 23 Proben Eiter vom Hund sind in 100 gr. (abgesehen von 
zwei Ausnahmsfillen mit nur Spuren Glykogen) 22—230 mer., 
im Mittel 71,0 mer. bestimmt worden, in 10 Proben Eiter 
vom Menschen Spuren bis 167 mgr., im Mittel 66,2 mer. 

Der Gehalt des Eiters an Glykogen ist von verschiedenen 
Umstinden abhiingig. Unter diesen tritt sehr deutlich der 
Kinfluss hervor, welchen das Alter des Abscesses auf den 
Gehalt desselben an Glykogen ausiibt. 
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Beim Hund waren die Abscesse in der Regel 4—6 Tage 
nach der Injection des Terpentinédls dem Durchbruch nahe 
und wurden desshalb zu dieser Zeit gedffnet; in einem solchen 
Abscess wurden in 100 gr. 88,6 mgr. Glykogen nachgewiesen. 
in einem anderen, 2 Tage iilteren desselben Hundes dagegen 
230,4 mer. In diesem Falle wurde also in dem ilteren Abscess 
erheblich mehr Glykogen gefunden, als in dem jiingeren, und 
es scheint darnach, dass das Maximum des Glykogengehalts 
erst nach einiger Zeit erreicht wird. 

[st diese Auffassung nur aus einer einzigen Beobachtung 
abgeleitet, so ergibt sich dagegen als sicher eine deutliche 
Abnahme an Glykogen, wenn die Abscesse tiber eine gewisse 
Zeit hinaus bestanden haben. 

So wurde beim Hunde in 100 er. Eiter 90,0 mgr. Glykogen ge- 
funden, in dem Eiter aus einem den Tag darauf geéffneten Abscess 
55.8 ingr.; in einem andern Fall bei einem Altersunterschied von gleich- 
falls einem Taye 161.3 und 56,0 mgr.; ferner im Eiter eines 4 Tage alten 
Abseesses 100.0 mgr. auf 100 gr. Eiter, im Eiter eines 7 Tage alten Abs- 
cesses desselben Hundes 29,0 mgr. Der Eiter stammt zwar von ver- 
schiedenen Kérperstellen, die Abnahme des Glykogengehalts mit dem Alter 
ist jedoch sehr auffillig. 

Noch beweisender in dieser Hinsicht sind die Erfahrungen an Eiter 
vom Menschen, weil hier zum Theil Abscesse zur Beobachtung kamen, 
welche viel iilter waren als jene vom Hund, Aus einem Beckenabscess, 
der sich in 3-4 Tagen entwickelt hatte, wurden 3 Tage hinter eimander 
erhebliche Mengen Eiter (270—370 gr.) entleert; in demselben wurde auf 
100 gr. nachgewiesen 167,2, 161.7 und 123,0 mgr. Glykogen. Es zeigt 
sich auch hier wieder die Abnahme des Glykogengehalts mit dem Alter 
des Abscesses, und zwar an demselben Abscess. Der Glykogengehalt ist 
hier sehr gross, im Vergleich mit anderen gleichfalls frischen Fallen. So 
fand sich in zwei Fiillen von schnell entstandener Phlegmone nur 56,8 
und 77,6 mgr. Glykogen in 100 gr. Eiter und bei einer Osteomyelitis nach 
Ytigigem Bestand 72,6 mgr, Viel farmer an Glykogen erwies sich dagegen 
der Eiter aus sehr alten Abscessen. Ein 4 Monate alter Senkungsabscess 


y 


lieferte nur 28 mgr. Glykogen auf 100 gr. Eiter, eine 5 Monate alte 
tuberkulése Rippencaries 0,41 mgr., eine 10 Wochen alte Coxitis nur 
Spuren, ein Senkungsabscess von Monate langem Bestand bei der ersten 


Entleerung 0,12 mgr., bei der zweiten Eréffnung, 23 Tage spater, nur Spuren. 
Mit der Dauer des Abscesses nimmt also der Gehalt des 
Kiters an Glykogen zweifellos ab und zwar so, dass im Eiter 


aus Abscessen von Wochen und Monate langem Bestand 
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selbst nur gerade noch auffindbare Spuren Glykogen nach- 
weissbar sind. 


Diese Unterschiede im Glykogengehalt sind 
wesentlich bedingt durch den verschiedenen Zell- 
reichthum des Eiters. Leider ist von uns der Eiter nicht 
immer mikroskopisch auf seinen Gehalt an Zellen untersucht 
worden; nimmt man aber an, dass dicker Eiter auch viel 
Zellen enthilt, so ergibt sich, dass aus zellreichem Eiter in 
der Regel erheblich mehr Glykogen gewonnen werden konnte, 
als aus zellarmem. In dickem Eiter wurden nimlich im Mittel 
aus 11 Bestimmungen auf 100 gr. gefunden 96,0 mer. (39,2 
bis 167,2 megr.), in dtinnfltissigem Eiter dagegen im Mittel 
aus 10 Bestimmuugen 30,1 mgr. (Spuren bis 155,2 mer.), 
wihrend im Mittel in 100 gr. Eiter tiberhaupt (vom Hund 
und Menschen) 69,5 mgr. nachgewiesen wurden. 

Der Gehalt an Zellen kann aber nicht die einzige Ur- 
sache fiir den verschiedenen Gehalt des Eiters an Glykogen 
sein, denn die aufgestellte Regel ist nicht ohne Ausnahme. 
Unter den zellarmen Eiterproben fanden sich zwei mit 93,1 
und 155,2 mer. Glykogen in 100 gr. Eiter, also mit Mengen, 
welche dem mittleren Glykogengehalt zellreichen Eiters sehr 
nahe kommen und ihn selbst tibertreffen. Umgekehrt fanden 
sich unter den zellreichen Eiterproben glykogenarme (zwei 
Faille mit 29,0 und 39,2 mgr. Glykogen, einmal sogar nur 
Spuren). Wenn man als im Allgemeinen richtig gelten liisst, 
dass sich das Glykogen wesentlich in den Zellen des Eiters 
vorfindet, so lassen sich die erwiihnten Abweichungen von 
der Regel durch die an sich verstiéndliche Annahme erkliren, 
dass auch die Zellen verschieden reich an Glykogen 
sein kénnen. Betrachtet man die Zahl der durch Jod firb- 
baren Zellen und die Stirke dieser Fiirbung als Maass ftir 
den Glykogengehalt der Zellen, so findet die soeben ausge- 
sprochene Annahme von dem verschiedenen Glykogengehalt 
der Zellen in den Thatsachen eine gute Stiitze. In den 
7 Fallen, in welchen beim Eiter vom Hund eine gute Jod- 
reaction aufgezeichnet wurde, fand sich in 100 gr. Eiter im 
Mittel 74,2 mer. Glykogen (32,0—155,2 mgr.), und unter 
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diesen fanden sich die zwei Falle zellarmen Eiters mit 93,1 
und 155,2 mgr.*). 

Der sich durch Jod farbende Bestandtheil der Leucocyten ist jedoch 
nicht als reines Glykogen aufzufassen; er unterscheidet sich von diesem 
nach Czerny?’) durch seine Schwerldslichkeit in Wasser und durch die 
Figenschaft, sich mit Jod und Schwefelsiure, sowie mit Methylviolett 
wie Amyloid zu farben. 

Beziehungen zwischen dem Ernihrungszustand des Indi- 
viduums und dem Glykogengehalt des Eiters lassen sich, wie 
ich glaube, aus den vorliegenden Zahlen nicht ableiten, weil 
die Eiterproben ihres verschiedenen Alters wegen unter ein- 
ander nicht vergleichbar sind. Dass aber solche Beziehungen 
bestehen mégen, ist nicht gerade unwahrscheinlich. Die oben 
erwihnten zwei Ausnahmefalle, in welchen nur Spuren Gly- 
kogen im Kiter gefunden wurden, betreffen einen Hund, dem 
zweimal hintereinander Terpentin6l injicirt wurde. © Der Eiter 
aus dem ersten gegen 5 Tage alten Abscess war dickfllissig 
und erhielt nur Spuren Glykogen. Der zweite, 7 Tage nach 
dem ersten er6ffnete Abscess lieferte auch einen dickfltissigen 
Kiter, gleichfalls nur mit Spuren Glykogen. Den Tag daraut 
war der Hund aus unbekannter Ursache in Agonie; er wurde 
durch Verbluten getédtet. In der sofort untersuchten Leber 
waren nur Spuren Glykogen anzutreffen, ein Beweis, dass 
sich das Thier in einem schlechten Ernihrungszustand be- 
funden hat. Dass das Glykogen des Eiters aus der Leber 
stammt, darf aus diesem Befund nicht gefolgert werden. 

Die hier mitgetheilten Thatsachen bestitigen und er- 
weitern einige iltere Angaben tiber das Vorkommen von 
Glykogen im Elter. 

Salomon?) fand in zahlreichen Versuchen an Hunden, denen durch 
subcutane Injection von faulem Blut Abscesse beigebracht waren, im 
Kiter fast regelmissig erhebliche Mengen Glykogen. In zwei Fallen 
chronisch verlaufender Abscesse beim Menschen wurde im Eiter gleich- 

') Die hier angegebenen Zahlen stimmen nicht genau mit den von 
Czerny, ava. O. 8.205, mitgetheillen tiberein, weil Gzerny weniger 
Faille zur Verfiigung hatte. . 

*) Czerny, aa. O., S. 206, 209 und 212. 

') Salomon, Du Bois’ Archiv, Bd. 2, 8.595, 1878 und Bd. 5, 
S. 159, 1879; Deutsche med. Wochenschr, 1877, Nr. 8; Centralbl. f. Physio- 


logie, Bd. 6, S, 512, 1892, 
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falls Glykogen nachgewiesen, dagegen nicht in frischem Pleuraeiter. Auch 


in eitrigem oder schleimig eitrigem Sputuum and sich Glykogen. Das 
Glykogen wurde erkannt an der Opalescenz der Lésung, der Farbung 
mit Jod, der Reduction von Kupferoxyd in alkalischer Losung nach der Be- 
handlung mit Schwefelsiure oder mit Speichel, und an der Rechtsdrehung. 

Cramer!) bestimmte in dem zellenreicheren Antheil eines Empyem- 
eiters auf 100 chem. 28 mgr. Glykogen. 

Hierher gehort ferner die Beobachtung von Hoppe-Seyler*), der 
in Linsen, welche & Tage in der Bauchhéhle von Hunden  verweilt 
hatten, neben zahlreichen Lymplhzellen Glykogen antraf, — Der Ursprung 
des Glykogens, welches Ktihne®) bei Pneumonie mit eitriger Infiltration 
in reichlicher Menge in der Lunge und Jaffe*) bei eitriger Meningitis 
in der Pia mater vorfanden, liisst sich gleichfalls auf die Gegenwart von 
Kiterzellen in diesen Geweben zuriickfiihren. 

Aus dem Vorkommen von Glykogen in den Eiterzellen 
auf einen Gehalt der Lymphzellen an Glykogen zu schliessen, 
ist nicht ohne Weiteres zulissig. Die Verhiltnisse sind beim 
Kiter andere als bei der Lymphe. Czerny hat nachgewiesen, 
dass die aus dem Blut ausgewanderten Lymphzellen erst im 
Abscess die Substanz aufnehmen, welche mit Jod die Glykogen- 
firbung gibt. Eiter mit solcher Substanz ist, wie oben (S. 161) 
vezelgt wurde, im Allgemeinen reicher an Glykogen als anderer, 
Ks hat also den Anschein, als ob das Glykogen der Eiterzellen 
aus dem zerfallenden Gewebe stamme. Gleichwohl muss auch 
den Lymphzellen ein Gehalt an Glykogen zugeschrieben werden; 
denn wiederholt ist schon in frischen lymphoiden Organen 
Glykogen aufgefunden worden und Lilienfeld’) hat in den 
Lymphzellen selbst Glykogen nachgewiesen; in den feuchten 
Lymphzellen bestimmte es Lilienfeld zu 0,092°/.. 


Das Verhalten des Glykogens im Blute. 

Wenn das Glykogen einen Bestandtheil der Lymphzellen 
ausmacht, so lasst es sich auch im Blut erwarten. Was 
dartiber bisher in bejahendem Sinne bekannt geworden ist, 
rtihrt von Salomon, sowie von Lépine und Barral her. 

') Cramer, a.a. O. 

*) Hoppe-Seyler, Medic, chemische Untersuchungen 1871, S. 494. 

3) Ktihne, Virchow’s Archiv, Bd. 32, 3. 541, 1865. 

') Max Jaffé, Virchow’s Archiv, Bd, 36, S, 24, 1866. 
>) Lilienfeld, ava. O. 
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Salomon’) gewann aus der Crusta granulosa von 6—7 Ltr. Pferde- 
blut eine sehr sparliche Menge Substanz, deren wasserige Lésung opales- 
cirte und sich mit Jod roth firbte. — In zwei Fallen von Leukimie mit 
einem enormen Gehalte an weissen Blutkérperchen wurde aus Schropf- 
kopf{blut Glykogen gewonnen. (Opalescirende Lésung, Farbung mit Jod, 
Rechtsdrehung, Verzuckerung durch Schwefelsaure). Ebenso gelang der 
Nachweis mit Aderlassblut von einem Rheumatiker, mit arteriellem Hunde- 
blut und dem Blut zweier menschlicher Leichen 1'/, und 9 St. nach dem 
Tode. In drei anderen Fiillen fiel die Untersuchung von Aderlassblut 
negativ aus. Darnach ist nach Salomon’s Ansicht das Glykogen viel- 
leicht als normaler Bestandtheil des Blutes zu betrachten. — Frerichs?”) 
berichtet, dass Salomon auch bei Diabetes im Blute Glykogen nach- 
vewiesen habe, Salomon selbst erwahnt aber in seinem letzten spiteren 
Berichte Nichts von einer solechen Beobachtung, 

L.épine und Barral’) beschrinken sich auf die kurze Angabe, dass 
man aus Blut, in welchem man die Glykolyse durch Erwarmen auf 58” 
unterdriickt habe, mittelst der Brtieke’schen Methode leicht eine ziem- 
lich betrichtliche Menge Glykogen isoliren kénne. Die Autoren liessen 
das Blut auf Sand von der angegebenen Temperatur tropfen, kénnen also 
schwerlich grosse Mengen Blut untersucht haben. 

Unsere eigenen Untersuchungen erstrecken sich auf 31 
Bilutproben. In keinem derselben wurde das Glykogen ver- 
misst. Vier von den Analysen bleiben aus dem Bericht weg, 
weil entweder zu wenig Blut in Arbeit genommen, oder das 
Filtrat vom Coagulum bei alkalischer Reaction eingekocht 
wurde, was nachweisslich die Ausbeute an Glykogen verringert. 
In den tbrigen Fallen wurde auf 100 er. Blut gesunder 
Thiere nachgewiesen : 

mgr. Glykogen: 
Beim Schwein . , 0,691 (1 Fall), 
Schips . . 0,414 (1 Fall), 
, » Pferd. . . O80 und 0,724, 
Rind . . . 0,767 (6 Faille: 0,44—1,14), 
» Kalb . . . 1,832 (6 Falle: 0,89—2.14), 


Hund. . . 1,560 (3 Falle: 1,05, 1,13 u. 2,50), 
bei der Gans . . . 0,690 (1 Fall). 


Im Blut des Hundes und des Kalbes fand sich also 
erheblich mehr Glykogen vor als im Blut anderer Thiere 
') Salomon, Du Bois’ Archiv, a.a.O.; Deutsche med. Wochensch. 
i877, Nr. 8 und Nr. 45; Centralbl. f. Physiologie a. a. O. 
*) Frerichs, Zeitschr, f. klin, Med., Bd. 6, S. 40, 1883. 
*) Lépine und Barral, a.a, O. 
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Beim Hund hatte der gréssere Gehalt an Glykogen daher 
rihren kénnen, dass das Blut zum Theil durch arterielles 
Verbluten gewonnen wurde, und es wiire denkbar gewesen, 
dass die namentlich den letzten Antheilen Blut beigemischte 
Gewebsilissigkeit den Glykogengehalt gesteigert hiitte. Es 
wurde daher einem Hunde nur ein starker arterieller Aderlass 
gemacht. In diesem Blut fand sich auf 100 gr. 2,50 mer., in 
dem anderen blut dagegen nur 1,05 und 1,13 mer. Das Ver- 
bluten erhéht demnach den Glykogengehalt des Blutes nicht. 
Vielleicht lasst sich der gréssere Gehalt des Kalbs- und des 
Hundeblutes in anderer Weise erkliren. Die kiilber waren 
Saugkiilber und man kénnte daher an die Méglichkeit denken, 
dass das Blut der Fleischfresser oder das Blut bei animalischer 
Nahrung reicher an Glykogen sei, als das der Herbivoren. 
Vielleicht enthialt auch das Blut junger Thiere mehr Glykogen 
als das erwachsener. 

Das Blut der gesunden Thiere enthielt, wie das gesunder 
Thiere tiberhaupt, keine durch Jod fairbbaren Leucocyten. 
Vergleichsweise wurde noch das Blut von Hunden unter- 
sucht mit Leucocyten, die durch Jod firbbar waren; 
in solechem Blut fand sich im Mittel aus 6 Analysen 5,68 mgv. 
(2,26—7,33 mer.) Glykogen auf 100 gr. Blut, also erheblich 
mehr als im Blut gesunder Hunde. 

Die Fille waren folgende. bei zwei Hunden wurde beiderseits ein 
Pueumothorax angelegt, mit dem sie noch einige Tage lebten, ehe sie 
durch Verbluten zetodtet wurden. In dem Blut des einen Hundes wurde 
auf 100 gr. Blut 2,26 mgr. Glykogen gefunden, aber wohl nicht die ganze 
Menge. Es hatte sich ein Blutgerinnsel gebildet. das in schwacher Lauge 
relist wurde, ein Verfahren, welches der Ausbeute an Glykogen abtriiglich 
ist. Der zweite Hund lieferte auf 100 gr. Blut 7,33 mgr. Glykogen, die 
vrésste tiberhaupt zur Beobachtung gekommenen Menge; er hatte zugleich 
einen Terpentinédlabscess, in dessen Eiter sich auf 100 gr. 59,1 mgr: 
(ilykogen vorfand, 

Bei zwei anderen Hunden wurde die Eiterung einige Monate lang 
unterhalten; es sind das die Hunde, bei welechen Czerny Amyloid- 
entartung der Organe auffand. Bei dem einen derselben wurde in 100 gr. 
Blut 3,68, bei dem anderen 2,26 mgr. Glykogen bestimmt. Der eine der 
sehr herabgekommenen Hunde enthielt in der Leber nur wenig Glykogen, 
und in 100 gr. Eiter 39,2 mgr. Glykogen. 
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Ein Hund wurde unmittelbar nach der Spaltung des Terpentiné!- 


abscesses getédtet. In 100 gr. Blut fand sich 3,26 mgr. Glykogen, in 
100 gr. Eiter 27,8 mgr., die Leber war reich daran, — Ein anderer Hund 
wurde 2 Tage nach der Entnahme von Eiter verbluten gelassen. Sein 
Blut enthielt in 100 gr. gleichfalls 3,26 mgr. Glykogen, der Eiter 93,14 mer.. 
die Leber viel, 

In einem (siebenten) Fall wurden nur Spuren Glykogen im Blute 
bestimmt. Er betraf den schon S. 162 erwihnten Hund, der einen Tay 
nach Eréffnung des Abscesses in Agonie angetroffen wurde und in dessen 
Kiter und Leber gleichfalls nur Spuren Glykogen vorhanden waren. Dieser 
Fall ist in die obige Statistik der kranken Hunde nicht mit aufgenommen 
worden. 

Aus diesen Untersuchungen darf also geschlossen werden, 
dass das Glykogen wirklich ein constanter Bestandtheil des 
Blutes ist; es gehdrt wahrscheinlich den Leucocyten an. Das 
Blut der Hunde und der Saugkilber enthilt mehr Glykogen 
als das der Herbivoren. Gewebszerfall (beim Bestehen von 
Abscessen oder von andauernder hochgradiger Dyspnoe), in 
dessen Gefolge die sich durch Jod fairbende Substanz in den 
Leucocyten auftritt, bedingt eine Vermehrung des Glykogens 
im Blute. Die eingangs aufgeworfenen Fragen werden also 
in bejahendem Sinne beantwortet. 









Ueber die Ausniitzung der Eiweissstoffe in der Nahrung in ihrer 
Abhangigkeit von der Zusammensetzung der Nahrungsmittel. 
Von 


Ernst Krauss. 


(Der Redaction zugegangen am 26. Juni 1893.) 


Die Ausnitzung des Eiweissgehalts eines Nahrungsmittels 
wurde bisher nach der Aufnahmefiihigkeit des Darmes ftir die 
stickstoffhaltigen Verdauungsprodukte und nach den durch ihn 
dem Blut zugeftihrten Mengen derselben berechnet. Der Stick- 
stoffverlust im Koth und der Stickstoffgehalt im Harn waren 
die massgebenden Grodssen ftir die erreichte Ausnutzung und 
den im Korper stattgehabten Eiweissumsatz. Als Quelle des 
im Harn erschienenen Harnstoffs galt hauptsiichlich das von 
der Darmschleimhaut resorbirte mehr oder weniger peptenisirte 
Nahrungseiweiss oder ein dieser Menge entsprechendes, dém 
Zertall bestimmtes Maass von Organeiweiss. 

Bekanntlich entstehen jedoch neben den gelésten Eiweiss- 
stoffen und Peptonen bei der Verdauung durch Trypsin im 
Diinndarm bei lingerem Verweilen daselbst, besonders unter 
Mitwirkung der Fiulniss, noch weitere Zersetzungsprodukte 
des Eiweiss, so das Leucin, Tyrosin, die Asparaginsiure, 
Glutaminsiiure, und ferner durch die Einwirkung der Fiiulniss 
allein das Indol und Skatol, und aus dem Tyrosin neben 
Ammoniak die Phenole, 

Neben den geldsten Eiweissstoffen werden auch diese 
Amidosaiuren und aromatischen Kérper vom Darm aus resor- 
birt. Soweit bekannt, findet eine riickliufige Vereinigung 
dieser Spaltungsprodukte zu héher stehenden, dem Eiweiss 
oder Pepton verwandten Atomgruppen nicht statt. Fir die 
Beurtheilung der Eiweissresorption ist es daher von grosser 
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Bedeutung, zu wissen, ob das Eiweiss als peptonisirtes Eiweiss 


oder in seinen weitergehenden Zersetzungsprodukten aufge- 
nommen worden ist, da ein Ersatz des Kérpereiweiss wohl 
durch Peptone, aber nicht durch Amidosaduren und aromatische 
Korper mdéglich ist. 

Die Menge des Harnstoffs gibt daher wohl einen Auf- 
schluss tiber die Gesammtmenge des im Darm zersetzten 
Kiweisses, aber nichts Sicheres tiber die Menge des auch als 
Kiweiss resorbirten Antheils der Gesammtmenge, da von dieser 
die weiteren durch Trypsinwirkung und Faulniss bedingten 
Spaltungsprodukte abgezogen werden miissen. Eine sichere 
direkte Bestimmung der Letzteren ist nicht modglich, kann 
aber schitzungsweise auf anderem Wege gewonnen werden. 

Baumann’s‘) Untersuchungen zeigten, dass alle aro- 
matischen Kérper, die zum gréssten Theil als gepaarte Schwefel- 
siuren im Harn auftreten, im normalen K6rper ausschliesslich 
aus den Féulnissprodukten der Eiweisse im Darm herstammen. 
Die Bestimmung der Aetherschwefelsiuren gibt uns also einen 
Anhalt ftir die Grésse der Darmffiulniss. Da nun die mit 
Hf, SO, gepaarten Kresole und Phenole erst weitere Zersetzungs- 
produkte des durch Trypsin-Wirkung entstandenen Tyrosins 
sind, so muss bei vermehrter Kresol- und Phenolbildung auch 
eine gréssere Menge von Tyrosin und der damit gleichzeitig 
entstehenden Amidosiuren gebildet worden sein. Umsoweniger 
sind wir in solehen Fiillen berechtigt, den Stickstoffgehalt im 
Harn auf zerfallene Organbestandtheile zu beziehen, sondern 
mitissen einen grésseren Theil desselben den im _ starkeren 
Maasse gebildeten Amidosiuren zuschreiben. 

Auch die Héhe des Indoxylgehaltes im Urin wird uns 
einen Maassstab ftir die Héhe der Eiweissfiiulniss bieten, wenn 
auch gréssere Schwankungen darin vorkommen und es tber- 
haupt angezeigt erscheint, nicht nur die Vermehrung eines 
aromatischen kérpers, sondern diejenige ihrer Gesammtheit 
als Werthmesser in Betracht zu ziehen, 


') EF, Baumann, Die aromatischen Verbindungen im Harn und die 
Darmfiaiulniss, Zeitschr. f. physiolog. Chemie, Bd. X, 1886, S. 123. 
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Die Spaltung der Eiweisskérper wird im Darm um so 
intensiver vor sich gehen, je mehr geléste Eiweisssubstanz 
vorhanden ist, je stairker die Fiiulniss wirkt und je langsamer 
die Resorption erfolgt. Durch die Héhe der Eiweisszufuhr 
kénnen wir auf den ersten Faktor in bestimmender Weise 
einwirken, Der dritte ist im Allgemeinen einer direkten 
Messung nicht zugéinglich und es bleibt die Frage offen, wie 
welt der zweite Faktor, die Faéulniss, durch Modifikation der 
Nahrung verringert oder vergréssert werden kann. 

Hirschler’) hat experimentell nachgewiesen, dass durch 
Zusatz von Kohlenhydraten (Rohrzucker, Stirke), Glycerin, 
milchsauren Kalk u. s. w. in der Verdauung unterworfenen 
Fleischgemischen die Bildung der Faulnissprodukte stark be-- 
eintrachtigt oder ganz aufgehoben wird. Er stellte gleich- 
rerichtete Versuche an Hunden an und kam auch hier zu 
dem Resultat, dass dureh die Vermischung der Fleischkost 
mit Kohlenhydraten die Menge des Indols und Phenols in 
den Faces stark verringert, diejenige des Skatols auf O ge- 
sunken war. Er gab auf 250 gr. Fleisch 50 gr. Rohrzucker. 
Aehnliche Resultate erzielte er mit Starke, Glycerin, Dextrin, 
Freilich hatten nicht alle Kérper die gleiche faiulnisswidrige 
Kraft. 

Das Verschwinden des Indoxyls aus dem Urin bei stick- 
stoffarmer und kohlenhydratreicher Kost hat dann auch Ott- 
weiler*) beobachtet und ftir die stairkere Indoxylbildung bei 
reiner Fleischkost die stirkere Fiaulniss als Erklarung mit 
herangezogen. 

Ausgehend von der bekannten Erfahrung, dass Milch keine 
Faiulnisserscheinungen zu zeigen pflegt, stellte Winternitz’) 


') A. Hirsehler, Ueber den Einfluss der Kohlenhydrate und einiger 
anderer Kérper der Fettséiurereihe auf die Eiweissfaulniss, Zeitsehr. f. 
physiol, Chemie, Bd. X, 1886, 8. 506. 

*) L. Ottweiler, Ueber die physiologische und pathologische Be- 
deutung des Indikans. Mittheil. aus d. Medic. Klinik zu Wiirzburg II, 18-6, 
S. 150. 

5) H. Winternitz, Ueber das Verhalten der Milch und threr 
wichtigsten Bestandtheile bei der Faulniss, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 


Bd. XVI, 1892, S. 460. 
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eine Reihe von Untersuchungen an, die ihn unter Anderem 
zu folgenden Schltissen ftihrten: 

1. Die Milch wirkt auf die Eiweissfiulniss hemmend ein 
und verzégert namentlich die Entstehung der letzten Eiweiss- 
spaltungsprodukte. Dieser Einfluss beruht auf der Gegen- 
wart des Milechzuckers und macht sich unabhangig von der 
durch die Spaltung des Milchzuckers bedingten Saurewirkung 
geltend., 

2. In derselben Weise und in demselben Umfange be- 
einflusst die Milch auch die Darmfaulniss und bewirkt einer- 
scits eine entschiedene Verminderung der Aetherschwefelsiuren 
im Harn, andererseits das Fehlen, beziehungsweise die Ver- 
minderung der letzten Eiweissspaltungsprodukte in den Fiices, 
vermindert also dadurch den Zerfall der Eiweisssubstanzen 
in Produkte, welche ftir den Organismus werthlos, méglicher- 
weise schidlich sind. 

Kurz vor der Winternitz’schen Arbeit erschien eine 
Abhandlung von Biernacki'’): Ueber die Darmfiulniss bei 
Nierenentztindungen und Ikterus nebst Bemerkungen Uber 
die normale Darmfiulniss. Er stellte seine Versuche an 5 ver- 
<chiedenen Personen iit verschiedenen Diiten an. Bei Milch- 
kost war trotz geringer Kohlenhydratzufuhr die Faulniss (be- 
rechnet nach der H,SO, im Harn) nicht so stark als bei 
Mittelkost, wo bei gleicher Eiweisszufuhr weit mehr Kohlen- 
hydrate verzelrt wurden. Da bei den verschiedenen kostarten ’ 
canz differente Nahrungsmittel gegeben wurden, so lassen 
diese mit den Winternitz’schen Ergebnissen nicht tber- 
einstimmenden Versuche keine sichere Deutung zu. 

Es erschien mir besonders wtinschenswerth, die Frage, 
ob Kohlenhydrate die Eiweissfaiulniss im Darm vermindern, 
weiterhin experimentell zu priifen, zumal bei den Hirschler- 
schen Versuchen nur koth- aber keine Harnbestimmungen 
stattgefunden haben, in den Winternitz’schen Experimenten c 
nur Milch angewandt worden ist, die Methoden der Bestim- ( 
mung besonders des wichtigsten Produktes der Darmfiulniss | e 


1) EK. Biernacki, Archiv f, klin. Medicin 49, 1892, S. $7. 
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der Eiweissstofte des Indol, resp. des aus ihm cebildeten Indoxy! 
durch Obermeyer’s Modifikation jetzt sichere Resultate in 
Aussicht stellte. 

Ich liess einen Hund 6 Tage hungern, gab thm dann 
6 Tage lang je 500 er. Fleisch und bestimmte die durch- 
schnittliche Ausscheidung von gepaarter H,SO, pro die und 
den Indoxylgehalt, setzte endlich ftir weitere 6 Tage zu der 
eleichen Fleischportion je 500 gr. Weissbrod und bestimmte 
wiederum die durchschnittliche Tagesausgabe von H,SO, und 
Indoxyl. 

Die Stickstoffbestimmungen im Harn wurden zum Theil 
nach der Argutinsky’schen’) Modifikation der Kjeldahl- 
schen Methode ausgeftihrt. Es wurden 5 cbem. des gleich- 
miissig gemischten Tagesharnes mit 25 cbem. einer Misehung 
von cone. Schwefelsiure und Phosphorsiureanhydrid nebst 
0,2 gr. Quecksilberoxyd in besonderen Rundkolben aus hartem 
Glas so lange erhitzt, bis die Fliissigkeit farblos war. Darauf 
wurde sie in einen grésseren Kolben gesptlt, mit Natronlauge 
vom spec. Gewicht 1,25 schwach alkalisch gemacht, etwas 
Schwefelkaliumlésung zur Zerlegung des méelicher Weise 
bildeten Quecksilberamides hinzugegeben und dann destillirt. 


euear) 
ms! 


Das Destillat wurde in einer abgemessenen Menge von 
‘/ ,-Normal-Schwefelsiiure aufgefangen. Nach beendigter De- 
stilation wurde der nicht neutralisirte Rest der Schwefelsiure 
durch Titration mit ‘/,,-Normal-Natronlauge ermittelt und so 
die in das Destillat tibergegangene Menge Ammoniak fest- 
vestellt. Zur Bestimmung des Kothstickstoffs wurden 2—3 er. 
des getrockneten und gleichmiissig verriebenen Kothes ange- 
wandt, im Uebrigen wie oben verfahren. 

In einigen Fallen wurde der Harn zur Bestimmung des 
Harnstoffs nach Liebig-Pfltiger titrit. 


Zur quantitativen Bestimmung des Indoxyls wurde eine 
colorimetrische Methode angewandt, deren Ausgangspunkt die 
Oxydation desselben zu Indigo war. Die Moéglichkeit, durch 
eine solche genauere Resultate, als es bisher moéglich war, zu 





') Archiv f. d. gesammte Physiologie, Bd. 46, 8, 581, 
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erlangen, ist jetzt vorhanden, seitdem Obermayer'’) ein Ver- 
fahren angegeben hat, durch welches eine zu heftige Oxydation, 
die zu Verlusten von Indigo fiihren kann, wie es bei der Chlorkalk- 
methode von Jaffé fast unvermeidlich ist, ausgeschlossen wird. 
Es wurde zu dem Zwecke der Harn zuniichst mit Bleizucker- 
lOsung gefillt, darauf das Filtrat mit dem gleichen Volumen 
rauchender Salzsiure, welche in 500 Theilen 2 Theile Eisen- 
chlorid enthielt, versetzt und mehrere Minuten ttichtig um- 
reschiittelt. Das gebildete Indigo wurde dann mit Chloroform 
aufeenommen und mit einer Normallésung verglichen. Dieselbe 
wurde theils mit einem Priparat hergestellt, das zwar Indigo- 
roth enthielt, aber so lange mit heissem Alkohol ausgewaschen 
wurde, bis das Filtrat keine Spur von rother Farbe mehr 
zeigte, theils mit einem von Kahlbaum in Berlin bezogenen 
besonders guten Priparat dargestellt. Thr Gehalt wurde an 
einem Theil der Lésung durch Verdampfen des Chloroforms 
und Wiigen des Rtickstandes ermittelt. Zum Vergleich der 
aus dem Harn gewonnenen Indigolésung mit der Normal- 
l6sung wurden beide in zwei mit planparallelen Wandungen 
versehenen Glasgefiisse von ganz genau gleicher Dicke gefillt. 
Zur feineren Wahrnehmung der Farbenunterschiede wurden 
sie tiberdies auf einen Bogen von weissem Papier gestellt. 
Die Harnindigolésung wurde dann so lange verdtinnt, bis sie 
dieselbe Farbennuance wie die Normallésung zeigte und so ihr 
Gehalt an Indigo festgestellt. 

Die Menge der gepaarten Schwefelsiure wurde nach 
Baumann’) bestimmt. In einem abgemessenen Volumen 
Harm wurde die nicht gepaarte Schwefelséure durch Chlor- 
baryum gefallt. Im Filtrat wurde die gepaarte Schwefelsdiure 
durch Kochen mit Salzsiiure zerlegt und die nun freigemachte 
Schwefelsiiure wieder mit Chlorbaryum gefallt. Das gebildete 
Baryumsulfat schliesslich im Platintigel gegliht und gewogen 
und aus seiner Schwefelsiiure die Quantitat der gepaarten 
Schwefelsiure des Harnes berechnet. 


1) Wiener Klin. Wochenschr. L890, S. 176. 
*) Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 1, 8. 70. 
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R eihe A. 
Tabelle I. 


















Ver- | Gewicht | Harn. Indigo Ge- : a. 
Harn- } ' Koth. Nin 
— oe Volume im Harn se pang Kotl 
oO en. We arn. 10 
tag Hundes, | eel em. Harn, H. SO. — 
Gew., Gewicht. 
[. 12450 RO 1050 10,62 0.0027 0.041 
If, - 0) -— — — — — 
(If. 207 1032 5,46 O.OL51 0,090 — 
ifrisch 72 
IV. 0) - - — — 1,404 
trock. 22); ’ 
V. — 50 1060: 3,46 Griine Farbe — — — 
VI. 10900 90 LO70 8,93 Griine Farbe 0,0245 — — 
1550 £27 28,47 O,OL7S8 O.1555 1,404 
Abnahme. 
Beginn: 22. XI. 92 Morgens 8 Uhr. 
Ende: 28. XI. 92 Morgens & Uhr. 
6 Tage Hunger. 
Tabelle II. 
- — eis Harn. Indigo fo Koth. - 
uchs- des : oy — im paarte | in Ko 
kaa iiities Volumen. Spez, im Harn. rene H, 80,. | in Koth. 
Gew. Gewicht. * 
I. | 10900 | 0 — _ oon _ wae i 
I. oo | 195 = 1068 10,97 0,0130 — 0.0356 — — 
} ; saint em . ~ 
(11. _- | 410) =| 1064) 25,05 00,0548 = 0,2185 --- — 
IV.| — | 205 | 1065 10,49  0,0283 (01405; — — 
V.;} — | 887 | 1063/17,50 | 0,0764 | 0,22245 — — 
, ; | | . ,|( fr. 52 
VI. | 12004 | 310 | 1053 14,84  0,0853 0.1897 ann t| 296 
j } F. at ~) 
| | | ’ 
| 1104 | 1457 | 78,85  0,2578 | 0,8067 2,96 
| Zunahme,| 
Beginn: 28. XI. 92 Morgens 8 Uhr. 
Ende: 4. XII. 92 Morgens 8 Uhr. 
6 Tage je 500 gr. Fleisch, 
Ausscheidung von gepaarter H,SO, pro die = 0,1613 gr. 

, Indigo = 0,0506 
Gesammtstickstoffeinnahme in 6 Tagen = 6X 1i7gr. . 102 gr. N, 
Ausgabe > & (Harn u. Koth) 81.81 gr. N. 

Zuriickbehalten 20,19 gr. N. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. 12 
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Tabelle III. 








Ter- | re Cc Hz ie diac re- 
. te ; | mere- |” N a ’ Koth. | WN 
suchs-| aes . ies a 1m paarte Gewicht E — 
ton | Raed: Volumen. Spez. im Harn. icin: H, 80. wicht. im Koth. 
j Gew. 
: 12004 324 1065 15,658 0.07321) 0,1425 — | - 
: an ; ceegietivee lig 
I. died 182. 1064. 9,077 00,0033 (0,0417 | : 4.5936 
— itr.198 | i 
Hi. — AS5)~=— «1038 16,068 0.0178 | 0.1372 — _ 
LV. —~ SSO 1026 14.219 6.0233 0.1848 — — 
y At »*) - Far ‘ vo \ fr. 91,5 -) 
\. — 595 1033. 15,517, 0.0329 | 0,1065 | 0.849 
itr.16,14 
- . - - _ \fr.86,5 | 
V1. 14450 ADD 1053 16.321 0.0036 | 0.0845 vat 1,638 
)tr.17,344) 7 
IAAG ISY] 86.860 O4541 0.7472 7,0806 


Zunahime. 


Beginn: 4 XII. 92 Morgens S Uhr. 
Ende: 10. XII. 92 Morgens 8 Uhr. 
Tiaglich 500 gr. Fleisch und 500 gr. Weissbrod. 
6 X 500 gr. Fleisch = 6 K17 er. = 102 gr. N., 
6X 500 gr. Brod = =6XK 9,8 gr. = 58,8 er. N, 
Gesammteinnahme . . . .« . . 160,80 gr. N. 
=? 
rf. 


Gesammtausgabe in Harn und Koth 93,94 


Zurtickbehalten , . . . . . . 66,86 er 


er, 
Ausscheidung von gepaarter H,SO, pro die = 0,1246 gr. 
, » Indigo — »  » == 0,0257 gr. 

Aus dem Vergleich der Tabelle If und III ergibt sich, 
dass bei reiner Fleischnahrung die tagliche Ausfuhr von ge- 
paarter H,SO, und Indikan viel grésser ist, als bei gleich- 
zeitiger _Kohlenhydratzufuhr. 


Il. Ill. 
H, SO,: 0,1613 0,1246 
Indigo: 0,0516 0,0257. 


Mithin sind auch die Fiiulnissprocesse bei reiner Fleisch- 
kost viel intensivere gewesen. Demensprechend muss dic 
Menge des als Pepton resorbirten Eiweisses eine geringere 


') Offenbar in der Héhe noch beeinflusst von der Ernahrung in 


den Tagen, 





yorausgevangenen 















gewesen sein, als im Falle HI. Die Tabellen zeigen, dass 
thatsachlich die Verwerthung des Eiweisses bei reiner Fleisch- 
kost eine geringere war. Von 102 er. eingefiihrten N wurden 
20,19 gr. zurtickbehalten, also ungefihr '/,, wihrend bei ge- 
mischter Kost von 160,8 gr. eingeftihrten N 66,86 gr., d. h. 
fast die Halfte, angesetzt wurden. 

Die bessere Verwerthung des N_ geschieht aber nicht 
durch eine bessere Resorption des im Falle III zugefiihrten 
Pflanzeneiweisses, da wir aus Rubner’s') Untersuchungen 
wissen, dass die Ausnutzung des N im Weissbrod nur eine 
geringe ist. So bleibt keine andere Annahme tbrig, als die, 
dass durch Beifigung der Kohlenhydrate eine gréssere Ver- 
werthung des im Fleisch enthaltenen N und zugleich eine Ver- 
minderung der Eiweissfiulniss und Eiweisszersetzung. statt- 
vefunden hat. Ob dieser letzte Umstand den ersten, die 
erdssere Ausnutzung des N, allein erkliren kann, oder ob 
andere Faktoren noch dabei mitspielen, bleibt dahingestellt. 
Jedenfalls mtisste der Grad der Eiweissfiulniss bei allen Stoff- 
wechselversuchen in erster Linie mit in Betracht gezogen 
werden. 

Die Thatsache, dass selbst bei geringem gleichbleibenden 
Eiweissgehalt der Nahrung durch reichlichere Zuftihrung von 
Kohlenhydraten ein héherer N-Ansatz erzielt werden kann, 
ist schon von Anderen, darunter Rubner’), Munk’), Kuma- 
gawa‘*) festgestellt worden. Letzterer konnte an sich selbst, 
nachdem bei einer tiglichen Gabe von 58,102 gr. Eiweiss 
(davon 46,73 resorbirt) und 441,688 er. Kohlenhydraten (davon 
418,12 gr. resorbirt) eine N-Ausgabe von 10,507 gr. pro die 
stattgefunden hatte, in einer weiteren Versuchsreihe, bei der 
50,50 gr. Eiweiss (davon 37,8 gr. resorbirt) und 560,832 er. 

1) M. Rubner, Ueber die Ausniitzung einiger Nahrungsmittel im 
Darmkanale des Menschen, Zeitschrift fiir Biologie, Bd. XV, S. 115. 

2) Lic, S. 146, 

°) J. Munk, Die Fettbildung aus Kohlehydraten beim Hunde, 
Virchow’s Arch. 101, 1885, S. 107. 

‘) M. Kumagawa, Vergleichende Untersuchungen tiber die Er- 
nihrung mit gemischter und rein vegetabilischer Kost mit Bericksichtigung 
des Eiweissbedarfs, Virchow’s Arch. 116, 1889, S. 370. 
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Kohlenhydraten (davon 566,19 resorbirt) gegeben wurden, eine 
tagliche Durchschnittszunahme von 0,653 gr. N erzielen. 

Durch diese Versuche wurde die schon fritiher, in letzter 
Zeit besonders von Hirschfeld') aufgestellte Behauptung, 
dass entgegen der Voit’schen Ansicht eine geringere Eiweiss- 
aufnahme als 118 gr. pro die bei entsprechender Kohlenhydrat- 
zufuhr vollstaindig zur Erhaltung des Stickstoffgleichgewichts 
renlige, wesentlich gesttitzt. Voit hat mit Recht seinem 
hohen Eiweissansatz auch einen entsprechend hohen Ansatz 
von Kohlenhydraten zugesetzt. Wird das Eiweiss in der 
Nahrung einseitig vermehrt, wie es von manchen Seiten an- 
gestrebt wird, in der Hoffnung, dadurch den Werth der Nahrung 
zu heben, so miisste erst untersucht werden, ob dieses ver- 
mehrte Eiweiss auch als solches resorbirt wird oder nicht 
stirkeren Fiulnisszersetzungen unterliegt, wodurch der Werth 
der Vermehrung binfallig und der K6érper durch die reichliche 
Anwesenheit von Faulnissprodukten nur geschiidigt wiirde. 

Meine Versuche sprechen deutlich ftir die Richtigkeit 
letzterer Annahme. 

Schon Rubner?’) betont, dass bei reiner Fleischkost 
Ermtidungsgefiihle, besonders in den unteren Gliedmassen, 
bei den Versuchspersonen auftraten. 

Ks folgt daraus, dass das Eiweiss nicht unnéthig in 
vrosser Menge gegeben werden soll und dass bei Krankheiten, 
in denen die Kohlenhydrate beschrankt werden miissen, wie 
bei der Fettleibigkeit und dem Diabetes (Eb stein’) die Menge 
des eingefiihrten Eiweisses und die S-Ausscheidung im Harn 
noch keine Gewihr ftir die wirkliche Verwerthung des 
Eiweisses gibt. 

Dass hierin das von Ebstein besonders empfohlene, 
von Hundhausen in Hamm i. W. hergestellte Pflanzen- 


') F. Hirschfeld, Untersuchungen tiber den Eiweissbedarf des 
Menschen, Pfliiger’s Archiv 41, 1887, 8S. 583; Beitrage zur Ernahrungs- 
lehre des Menschen, Virchow 114, 1888, S. 301; Betrachtungen tiber die 
Voit*sche Lehre von dem Eiweissbedarf des Menschen, Bonn 1889. 

*) Rubner le. 

') E. Ebstein, Ueber die Lebensweise der Zuckerkranken, Wies- 


baden 1892, Bergmann. 











elweiss, das Aleuronat sich von dem animalischen nicht unter- 


scheidet, beweist folgende Versuchsreihe : 


Reihe B. 
Tabelle I. 





Ver- 


Gewicht 











Harn. ig te- ; 
Harn- N ange ) Koth. N 
suchs- des eile mH im paarte Kotl 
nen. spe i ‘ ! ( a 
tag. | Hundes. tt prime <. aaa nis 
Gew. Gewicht. 

I. 16220 — |;— —_ — _- — — 
Il. — 145 | 1065) 7,086 0,0157  |0,0126 -- — 
Il. —_ —- | - —- — ; — - — 
IV. _ 140 1072) 7,111. 0.0566 0.1176 —- — 
Vv —— oe eee = = ; i _ 
VI. | 13450 27 | 1083) 2.400! 0.0158 (0.0220 _ ain 

| 2770 16.597 0.0881 0.1592 
/Abnahme. 
Beginn: 6. Il. 93 Morgens 9 Uhr. 
Ende: 12. Il, 93 Morgens 9 Uhr. 
6 Tage Hunger. 
Ausscheidung der H, SO, pro die = 0,0507 gr. 
des Indigo = 0,0294 gr. 
Tabelle II. 
r 7. tewic Harn. diac +O. ; 
Ver | Gewicht ne x ™ ligo ( Koth. ‘ 
suchs-| des Widen init im paarte Kot! 
) 1. Spe; im Harn. oth, 
tag. | Hundes. , sas Spez. ; Harn. H.SO,. eanene 
| Gew, Gewicht. 
I. ‘ca. 12900 80 ©1060 3.360 0.0144 0.1060 
one sie | . |gir.125 fi. 
Il, _-. 395 | 1052 11,822 0.0284 0,2263 oe 3,99 
r. of 
Il. — 485 1047 11,407 0.0348 02621 — — 
IY. _ 985 = 1053.) 7,501 0.0490 0.1539 — — 
V. _ 225 1070) 8,920. 0.0640 01732 - = 
. oe , 2 ue a | Ae 
VI. 14000 DSO. - 1049 14,840 0.0560 0.1647 ame 1,4 
tr 93.75 | 
1100 DD.S8D0 02 167 1.0862 DSS 
| Zunahme. 








Taglich reines Aleuronat 
+ 0,84 = 16,36 er, N. 


Beginn: 15. Il. 93 Morgens 9 Uhr. 
) 


Ende: 21. Il. 9: 


Morgens 9 Uhr. 


(105 gr.) und Fleischextract (10 gr.) = 15,5¢ 


Wm 


















Stickstoffaufnahme in 6 Tagen = 


Ausgabe in Harn und Koth = 
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Zurtickbehalten = 






98.16 N. 
61.68 N, 


37,48 N, 


Die Ausscheidung der gepaarten H,SO, pro die = 0,1810 gr. 
> des Indigo > » -n QO88s er. 


Tabelle Ill. 





Ver- Gewicht 


| Harn. 


Indigo Ge- 





' Harn- N ee sine Koth, | WN 
suchs- aes 3 aes ; = yaarte . 7 
ae aie Volumen.) Spez. jim Harn. aie: | HL SO,. | im Koth. 
| Gew. Gewicht. 
I. 14000 AL 1053 14,640 0.05776 0.2615 — | — 
IT. — 110 | 1050) 3,683 0,01660 (0,0908 — 
(II. — 380 1045 10,534 , 0,02736 0,0660 — | 
’ a) @) | hd) RSY \ fr. 95 | 5 
IV. — LR0 1038 | 4,731 oo 0.0432. ee 1,234 
Mtr.29,5 }| 
V. _ 505 1042 13,008, — 00740) — | — 
VI. 15500 106 = 1038 2,058 — 0,0120 — = 
1500 18,604 009172 0,5475_ 1,234 
Zunahie, | 
Beginn: 21. Il. 93 Morgens 9 Uhr. 
Ende: 27. Il. 93 Morgens 9 Uhr. 
Taglich 480 gr. Aleuronatbrod = 16,71 gr. N, 


Einnahme an N in 6 Tagen = 
Ausgabe in Harn und Koth = 


Die Ausscheidung der gepaarten H, SO, 


des Indigo > > > 


Zu diesen Versuchen sei Folgendes bemerkt. 


Zurtickbehalten = 


100,26 er. 
49,84 er. 


00,42 gr. 


N 
ae 


hetrug pro die = 0,0902 gr. 


= 0,0305 gr. 


Zwischen 


dem I. und II. Versuch liegen 3 Tage, an welchen vergeblich 
versucht wurde, reines Aleuronat dem Hunde beizubringen. 
Er frass dasselbe erst bei Zusatz von Fleischextract. 

Die Stickstoffbestimmung fiir reines Aleuronat ergab ftir 


105 gr. = 


In dem 
Aleuronatbrod (387 gr. frisch = 


von 


15,52 gr. N. 


einem 


Strassburger Bicker 
263,87 gr. trocken) enthielten 


bezogenen 


100 gr. trockenen Brodes = 28 gr. Aleuronat = 20,02 gr. Eiweiss, 
77 gr. Weizen = 10,78 gr. Eiweiss. 


Das Brod wurde frisch verftittert. 
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Das Verhaltniss der Ausscheidung von gepaarter H,SO, 
fiir die Versuche II und III stellt sich foleendermaassen dar: 


Il = 0,1810 gr. j 


so Ss & 
Il = 0,0912 er. } 


Diese Versuche lehren, dass reines Aleuronat beatiglich 
seiner Ausnutzung gegentiber der gemischten Kost im Aleuronat- 
brod sehr im Nachtheil ist. 

Bei ungefiihr gleicher Eiweisszufuhr wurden im Versuch If] 
nur 38,18°/, N, im Versuch II] dagegen 50,28°/, N zurtick- 
behalten. Umegekehrt betrug die Summe der im Falle If aus- 
geschiedenen H,SO, das Doppelte wie im Falle III. 

Erhoéhte Eiweissfiulniss geht daher mit geringerer Eiweiss- 
ausnutzung Hand in Hand. Die Eiweissfiiulniss wird ver- 
ringert und die Ausnutzung des Eiweiss bei gleicher N-Zufuhr 
ceférdert durch die Zufiigung von Kohlenhydraten. 

Wenn daher bei der Herstellung von Gebiicken fir 
Diabetiker ein méglichst hoher Eiweissgehalt erstrebt wird 
(50—55°/, und dartiber), so miissen erst weitere Untersuchungen 
lehren, ob der dann noch verbleibende Rest von Kohlen- 
hydraten gentigt, um stiirkere Fiulniss zu verhindern, die 
erstens den Nutzen der vermehrten Eiweisszufuhr illusorisch 
machen, zweitens die Ueberladung des Kérpers mit Zersetzungs- 
produkten zur Folge haben wiirde. 

Meine Versuche zeigen, dass das Bestreben, den Eiweiss- 
gehalt einer Nahrung im Verhiiltniss zu den Kohlenhydraten 
elnseltig zu steigern, von keinem Erfolge gekrént sein kann, 
weil dadurch nur der Darmfiiulniss Vorschub geleistet wird. 

Zum Schluss sei es mir gestattet, Herrn Professor 
Dr. Hoppe-Seyler ftir die freundliche Anregung und reiche 
Untersttitzung bei der Arbeit meinen herzlichen Dank zu sagen. 


Den 25. Juni 1893. 


Ernst Krauss, cand. med. 








Zur Frage nach dem Nahrwerth der Albumosen. 
Von 


Dr. med. H. Hildebrandt in Elberfeld. 


(Der Redaction zugegangen am 28. Juni 1893.) 


In einer friiheren Arbeit’) habe ich bereits tiber einige 
orientirende Thierversuche beztiglich des Ni&hrwerthes eines 
Albumosen-Priipavates*) Mittheilung gemacht; in Folgendem 
soll gleichsam als Ergainzung Uber einige inzwischen gewonnene 
Ergebnisse berichtet werden. 

Es erschien werthvoll, einen exacten Stoffwechselversuch 
am gesunden Menschen auszuftihren, um gleichzeitig zu er- 
fahren, wie bei Ersatz einer grésseren Menge Fleisch-N durch 
Albumosen-N das subjective Befinden der Versuchsperson 
beeinflusst wiirde. | 

Als Versuchsperson diente ein im 28, Lebensjahre stehen- 
der Mann, muskulés und ohne Fettpolster, dabei als zu- 
verliissig bekannt. 

Der Stoffwechselversuch begann mit einer 5tagigen 
Kleisch-Fett-Kohlehydrat-Periode; hierauf folgte eine 3tigige 
Periode, in welcher 28,37"), Eiweiss-N (des Fleisches), alsdann 


') Verhandlungen des XII. Kongresses ftir Innere Medizin zu Wies- 
baden (April 1893). 

*) Zu den Versuchen benutzte ich ein in den Farbenfabriken vorin. 
Kr, Bayer u. Co. hergestelltes Praparat, welches wesentlich aus Deutero- 
und Heteroalbumosen besteht; es gelangt als «Somatose » in den Handel. 


Bemerkungen, 


Alkohol. 


Kohble- | 


hydrat. 


Fett. 


Gesammt. 


aus: 


| Extract 


I. Speisezettel. 
Stickstoff 


Eiweiss. 











Jeden Tag verrichtete 


As 


Weissbrod 


mehr- 


Muskel- 


bestehend 


einem 


die Versuchsperson 
stindigem Spazier- 


dieselbe 
arbeit , 


in 


DD.62 
5.01 


220) 


0.90 
0.0 
3.60 


20,0 


| » 


0.178 
0,600 
0.178 | 
4. 200 
1,900 


| 
| 


0,520 | 


OO 


9 
1.900 
YP OD 


0.178 | 
1.133 


6,08 


1, 


. 


Bohnen 


Butter 
Mileh - 
Kaffee aus 15 er. 


Schiwarzbrod 
61 gr. Schinken 


Fleisch 
Butter 
Schinken 
2 Flaschen (950 cbem.) Bier 


Or oT 
2 gr. 
oP, 


DO cbem., Cognac 


25 gr. 


100 gr. Schwarzbrod 
100 


5OO chem. Suppe 


100 er, 
100 er. 
200 gr, 
£50 chem. 


, 
f =~ 


| 
a 


4 


12 Uhr. 


= 


Morgens \ 
‘1,9 Uhr. ] 
af 


Mittays | 


Abends 


1 










eine 2tigige, in der 63,88°/, Eiweiss-N (des Fleisches) durch 
aiquivalente Menge Albumosen ersetzt wurden. 
darauffolgenden 4. Periode wurden die Bedingungen der ersten 
Fleischperiode wiederhergestellt. 

Alles Nahere ergeben die folgenden Tabellen. 


In einer 
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Aus den Zahlen ist ersichtlich, dass die Quantitiit des 
taglich durchschnittlich ausgeschiedenen Harnes wiihrend der 
Albumosenperiode abgenommen hat; seine Concentration ist 
in derselben Periode héher als in den anderen. Die Gesammt- 
N-Ausscheidung im Harn war durchschnittlich pro die 


in Serie I. , 17,69 N?*), 
in Serie If . . . . 15,22 N, 
in Serie III 14.71 N, 
in Serie IV 17.38 N. 


Es ergibt sich somit ein Minus von 2,47 bis 2,98 pro 
Tag in den Albumosenperioden. Auffallend ist ferner die 
gréssere N-Ausscheidung durch den Koth in Periode If und I], 
namlich 6,42 bezw. 7,97 pro die gegentiber 2,95 bezw. 2,64 
in den beiden Fleischperioden. Seine Consistenz war etwas 
breiig, aber durchaus nicht diarrhoisch. 
Die N-Bilanz betrug 
in den Albumosenperioden 2,09 bezw. 1,27 pro die, 
in den Fleischperioden . 2,78 bezw. 3,39 pro die. 
Es hatte somit in den Albumosenperioden ein etwas 
geringerer N-Ansatz stattgefunden als in den Fleischperioden. 
Zieht man indess den durchschnittlich pro Tag im Koth 
abgeschiedenen N — ein gewisser Theil wurde im Koth der 
Albumosenperioden als unresorbirte Albumosen erkannt — 
vom N der Einfuhr ab, so ergibt sich folgende Tabelle: 





Bilanz in Procent 


Zur Resorption a 
Bilanz. des 


gelangter Stickstoff. : 
resorbirten N. 





mere §. « se 20,46 +277 13,45 
Serie II. . . . 17,3 + 2,09 12,07 
Serie III. . . . 15,976 + 1,27 7.95 
Serie IV. . .. 20,77 + 3,39 16.33 


Ein Vergleich der N-Bilanz mit dem gesammten (zur 
Resorption gelangten) N ergibt, wie viel vom gesammten 
resorbirten N im Organismus zum Ansatz gelangte. 





') In Serie | wurde Tag 1 (4. Mai) wegen seines durch den Ueber- 
gang in reichliche Ernahrung bedingten abnormen Verhaltens unberiick- 
sichtigt gelassen. 
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Mit den gefundenen Werthen der N-Bilanz geht aber 
das Kérpergewicht der Versuchsperson nicht parallel; viel- 
mehr bleibt wihrend der ersten Fleischperiode ihr Gewicht 
das gleiche (67,250 Kg.), in den Albumosenperioden steigt 
es auf 67,800 bezw. 68,000 Kg., um im Laufe der folgenden 
Fleischperiode wiederum auf 67,700 Kg. zu sinken. Wiewohl 
also der Organismus in den Albumosenperioden eine geringere 
Menge N-haltiges Material zurtickbehalt, erfahrt er doch an 
Gewicht noch einen Zuwachs. Es wire denkbar, dass hieran 
eine bessere Ausnutzung der Kohlehydrate einen Antheil 
habe; es konnte dieser Frage durch Bestimmung der Gesammt- 
menge der im Kothe ausgeschicdenen Kohlehydrate naher 
getreten werden; doch wurde dies unterlassen, da die Frage 
nur secundiires Interesse bot. Am niachsten liegt die An- 
nahme, dass die Albumosen einen hoéheren Werth 
reprisentiren als die N-haltigen Bestandtheile 
des Fleisches, Diese Deutung wird auch gesttitzt durch 
die Angabe der Versuchsperson, dass sie sich kraftiger und 
eesittigter fuhle als in der vorangegangenen Periode; in der 
letzten Fleischperiode machte sich hingegen ein Gefthl der 
Mattigkeit geltend. 

In einer neuerdings aus Hoppe-Seyler’s Laboratorium 
hervorgegangenen Arbeit berichtet Adrian’) auf Grund von 
Versuchen an einer Htindin, dass das gleiche Quantum 
N-haltiger Nahrung, in mehreren kleinen Portionen des Tags 
liber gereicht, ftir den Organismus einen héheren Werth hat 
(das Kérpergewicht erhéht) als die einmal gereichte ganze 
Nahrung. Die Erklirung hierftir ist: dass «die durch die 
Verdauung gelésten Eiweisstheilchen bis zur Resorption ktrzere 
Zeit im Darmkanale verweilen und somit der weiteren Ein- 
wirkung der Pankreasfliissigkeit und Fiulniss im Darmkanal 
weniger ausgesetzt sind. Die Ausnutzung der Eiweissstoffe 
im Organismus ist nur dann eine méglichst vollstindige, wenn 
mdglichst wenig vom eingeftihrten Eiweiss durch Pankreas- 
wirkung und Fiiulniss der Spaltung unterliegt, also als solches 
{(Acidalbumin, Propepton, Pepton) zur Resorption gelangt ». 


1) Zeitschrift fiir physiologiseche Chemie, Bd. XVII, Heft 6. 
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Wie es scheint, gelangt bei der erwahnten Versuchs- 
anordnung, das N-haltige Material in der ftir die Assimilations- 
verhiiltnisse am meisten geeigneten Form zur Resorption (als 
Albumosen ?) und es liegt nahe, auch die von uns beobachtete 
Gewichtszunahme bei Ersatz eines grésseren Theils von 
Fleisch-N durch Albumosen darauf zurtickzuftihren, dass die 
Albumosen im Wesentlichen als solche zur Re- 
sorption gelangt sind, ohne der Pankreaswirkung oder 
Faulniss unterlegen zu haben. 

Es spricht in der That auch manches daftir, dass bereits 
im Magen eine Resorption geléster Eiweissstoffe statt hat; 
v. Mering’) zeigte neuerdings, dass Lésungen von Witte’schem 
Pepton aus der Pylorusfistel gastrotomirter Hunde in geringerer 
Concentration abliefen, dass somit ein Theil resorbirt war. 

Beztiglich des Verhaltens der Albumosen in dieser Be- 
ziehung habe ich einige Versuche am Kaninchen, denen der 
Pylorus abgebunden war, angestellt. Nach Eingabe von 5 gr. 
Albumosen (in Lésung) per Schlundsonde erschienen im Harn 
ceringe Mengen unveriinderter Albumosen sowie elwas Pepton. 
Bei Verabreichung von nur 2 gr. Albumosen waren im Harn 
weder Albumosen noch Pepton nachweisbar. Zwei Kaninchen 
eleicher Grésse und gleichen Wurfes, die lingere Zeit aut 
gleiche (Hafer-)Diat gesetzt waren, wurde der Pylorus unter- 
bunden; alsdann erhielt das eine 2 gr. Albumosen (40 cbem. 
5°), Losung) im ntichternen Zustande in den Magen, das Controll- 
thier bekam 40 chem. 0,7°/, ClNa-Lésung. Nach 24 Stunden 
wurden die Magen herausgenommen, der Inhalt sorgfaltig ent- 
leert und der Stickstoff bestimmt. Es fand sich im Mageninhalte 

des Albumosen-Thieres: 0.40768 N = 2.546 gr. Albumosen, 

des Contro!l-Thieres: U,37474 N == 2.342 gr. Albumosen. 

Die Differenz betriaigt 0,03294 — 0,204 Albumosen. 

Diese Differenz ist der Ausdruck ftir die im Inhalte 
befindlichen Albumosen; es witirden somit von den einge- 
fihrten 2 gr. Albumosen 1,796 zur Resorption gelangt sein. 

Diese Erwiigungen legten von Neuem die Frage nahe, 
ob die Albumosen als solche dem Organismus einverleibt — 


') Verhandlungen d. XII. Congresses f. Innere Medicin (Wiesbaden 1893). 
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ohne einer etwaigen Verdauung zu unterliegen — von Nahrwerth 
seien. So weit mir bekannt ist, liegen in der Litteratur noch keine 
Untersuchungen beztiglich des Nahrwerthes von N-haltigen Sub- 
stanzen bei subcutaner Einverleibung mit genauer Ermittelung 
der N-Bilanz vor. Ich habe zwar schon tiber einige Parallel- 
versuche an zwei kleinen Hunden gleicher Race berichtet’), in 
denen subcutane Einverleibung von Albumosenlésung sich als 
wirksam im Sinne einer Aufbesserung des Ernaihrungszustandes 
erwies. Doch konnten sichere Resultate nur an grossen Thieren 
anvestellte Versuche liefern. Als Versuchsthier diente der schon 
friiher zu Stoffwechselversuchen benutzte Hund von 24 Kg. 
In einem ersten Versuche erhielt das Versuchsthier, 
nachdem es auf N-Gleichgewicht gelangt war, 3 Tage lang 
eine vollstandig ausreichende Nahrung, namlich 200 gr. 
Fleisch, 200 gr. Reis, 55 gr. Butter, 10 gr. Kochsalz; in der 
darauf folgenden Periode wurden 50 gr. des Fleisches ersetzt 
durch eine chemisch iiquivalente Menge Albumosen, welche 
dem Versuchsthier subcutan einverleibt wurden. Um in beiden 
Fillen gleiche Bedingungen herzustellen, erhielt das Versuchs- 
thier in der ersten Periode die gleiche Menge indifferente 
Kochsalzl6sung subeutan. Die Durchftihrung des Versuches 
wurde indess dadurch vereitelt, dass das Thier vom zweiten 
Tage der Albumosenperiode ab nicht mehr die ganze ihm 
vorgesetzte Nahrung frass. Es musste daher die Versuchs- 
anordnung in der Weise abgeiindert werden, dass dem Ver- 
suchsthier eine an sich unzureichende Nahrung zugefiihrt 
wurde. In einer vorbereitenden zehntigigen Periode wurden 
pro Tag 100 gr. Fleisch, 5 gr. Albumosen, 100 gr. Reis, 
28,5 gr. Butter, 5 gr. Kochsalz verftittert; das Thier ging in 
seinem kérpergewicht bis 22,710 Kg. herab. Nunmehr wurde 
in drei je zweitigigen Serien folgende Nahrung verabreicht: 
1. Serie: pro die 100 gr. Fleisch u.5 gr. Albumosen innerlich (100 cbme., 
0.7°), CLNa subcutan). 
Y. Serie: pro die 100 gr. Fleisch u.5 gr. Albumosen subcutan (in 5°), 
steriler Lésung). 
3, Serie: pro die 109 gr. Fleisch u. 5 gr, Albumosen inmerlich (100 ebem. 
0,7°, ClNa subcutan). 
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Die Harnmenge erfuhr in der Albumosenperiode (Serie 2) 
eine Verminderung, das spec. Gewicht stieg und die Gesammt- 
stickstoffausscheidung im Harn nahm zu; im Koth war die 
N-Ausscheidung wiihrend der Albumosenperiode (bei sub- 
cutaner Application der Albumosen) geringer. 

Die tiglichen N-Verluste in den verschiedenen Perioden 
waren hur um ein Geringes verschieden. Sie betrugen in: 


i. Bere ...« . . O86 pro die, 
2. Serie . . . +. . 1.140 pro die, 
3. Serie ...e. £0001 pro die, 


Hingegen zeigte das Verhalten des Kérpergewichtes auf- 
fallende Schwankungen in den verschiedenen Serien. 

In der ersten Serie nahm das Kérpergewicht um 175 gr. 
pro die ab’). In der zweiten Serie stieg das Kérpergewicht 
um 25 gr. pro die. In der dritten Serie sank das Kérper- 
gewicht wiederum um 15 gr. pro die. In einer vierten Periode, 
in der pro Tag 25 gr. Fleisch statt 5 gr. Albumosen gereicht 
wurden, sank es um 85 gr. pro die, 

Ks hat demnach wihrend der subeutanen Darreichung 
der Albumosen ein Stillstand der Kérpergewichtsabnahme 
stattgefunden, der, wie es scheint, auch noch in der nichst- 
folgenden Periode sich bemerkbar macht. Ein spater an dem- 


selben Versuchsthier bei gleicher Ernaihrung — aber mit 
ausschliesslich innerlicher Darreichung der Albumosen — an- 


vestellter Versuch ergab, dass unfer sonst gleichen Verhaltnissen 
die Gewichtsabnahme eine wesentlich gréssere ist. 

Schon hieraus geht hervor, dass der etwaige Einwand, 
die kérpergewichtszunahme in der Albumosenperiode II. sei 
ausschliesslich durch Wasserretention bedingt, nicht stich- 
haltig ist; denn wenn auch die in den folgenden Tagen ent- 
leerten Harnquanta die in den ersten Perioden erhaltenen 
libersteigen — ein Theil dirfte tibrigens auf das Plus der in 
den 25 gr. Fleisch enthaltenen Fliissigkeit zu beziehen sein —, 
so ist doch das schliessliche Kérpergewicht als ein relativ 
hohes zu bezeichnen. 


1) Ungefahr ebenso gross war die in der 10tagigen vorausgehenden 
Periode eingetretene Gewichtsabnahme pro Tag. 
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Das Versuchsergebniss stimmt so auffallend mit den am 
Menschen gewonnenen. hinsichtlich des Verhaltens des Kérper- 
vewichts tiberein, dass man in der That auch hier die héhere 
Werthigkeit des subcutan verabreichten Aibumosen-N gegen- 
liber dem innerlich dargereichten Albumosen- und Fleisch-N 
beztiglich des Nahrwerthes zur Erklirung in’ Anspruch 
nehmen darf. 

Ich habe bereits friher mitgetheilt, dass man die 
Albumosen bis zu einer gewissen Hoéhe in’s subcutane Zell- 
eewebe injiciren kann, ohne dass ein Theil davon im Harn 
nachweisbar wird; auch bei dem erwihnten Versuche am 
Hund liessen sich niemals Albumosen, Pepton oder sonstige 
Kiweisskérper im Harn nachweisen. 

Man kénnte nun die Frage aufwerfen, was geschieht mit 
den dem Organismus subcutan zugefiihrten Albumosen ? 

A. Kossel') machte neuerdings auf die grosse Bedeutung 
der von A. Schmidt gefundenen Thatsache aufmerksam, 
dass das Cytoglobin und Priaglobulin, also typische Bestand- 
theile thierischer Zellen, im Blutserum in Paraglobulin tiber- 
vehen; Hammarsten sah Casein, welches er in Blutserum 
brachte, in einen globulinartigen Koérper tibergehen. 

Ich bin deswegen der Frage naher getrelen, inwieweit 
unsere Albumosen vielleicht eine &hnliche Umwandlung unter 
dem Einfluss des Blutserums erfahren k6nnen. 

Es wurden 30 cbem. frisches Hundeblutserum mit 5 cbem. 
lO proc. Albumosenlésung (0,4 gr. Albumosen) zusammen- 
gebracht und in den Brutofen bei 36° gestellt; zur Controlle 
wurden 30 chem. Blutserum mit 5 chem. physiologischer Koch- 
salzlésung vermischt und diese sowie auch gesondert davon 
5 cbem. 10proc. Albumosenlésung gleichfalls in den Brutofen 
gebracht. Nach 18stiindigem Stehen wurden in dem Blut- 
serum-Albumosengemische, sowie in den beiden nach Heraus- 
nahme aus dem Thermostaten vereinigten Controllen die 
Gesammtmenge der Globuline, Serumalbumine und restirenden 
Albumosen gesondert bestimmt. 





1) Berliner klinische Wochenschrift 1893, Nr. 21. 
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Es fanden sich: 





Serum- 





: Controlle. Differenz. 

Albumosengemisch. 
Globuline . oo... 1,4136 1,2550 | 0.1586, 
Serum-Albumine!) . 0,825 0.851 | 0.026 
Albumosen. . ... 0.2625 0.3531 0.0906 


Die kleine Differenz in der Gesammtmenge der Serum- 
albumine beider Proben ist leicht durch Versuchsfehler er- 
klarlich, wenn man_ bertcksichtigt, dass in den Lésungen 
% Kiweisskérper neben einander zu bestimmen waren. Es 
darf somit die bei der Bestimmung der Globuline gefundene 
Differenz (0,1586) nicht als aus den Serumalbuminen entstanden 
angesehen werden; vielmehr sind die gefundenen 0,1586 Glo- 
buline als aus den ursprtinglichen (0,4 gr.) Albumosen hervor- 
gegangen zu betrachten. Es mussten in Folge dessen die 
Albumosen um dieselbe Menge (0,1586) abgenommen haben; 
eine directe Bestimmung der als Albumosen restirenden Eiweiss- 
kérper ergab nicht die obige Differenz, sondern nur 0,0906. 

Es wtirden also nach dem Ergebniss der Globulinbestim- 
mune circa 39,5°/,, nach dem der Albumosenbestimmung 
circa 22,5°/, der urspriinglichen Albumosen in Globuline unter 
dem Einflusse des Blutserums tibergeftihrt worden sein. Wenn 
somit auch die gewonnenen Zahlen nur einen relativen Werth 
beanspruchen kénnen, so ist immerhin die Wichtigkeit der 
erwiihnten Thatsachen ftir das Verstiindniss des Schicksals 
der dem Organismus einverleibten Albumosen leicht ersichtlich. 

Injicirt man Thieren Albumosen subcutan oder intra- 
venés, so geht ein Theil als solcher, ein Theil als Pepton in 
den Harn tiber, jedoch handelt es sich dabei immer nur um 
geringe Mengen im Vergleich zur injicirten Quantitat. Folgender 
Versuch sollte Aufschluss geben, was mit dem im Organismus 
zurtickbehaltenen Theile geschieht. 


') Der gefundene Procentgehalt von Globuline und Serumalbumineu 
stimmt annihernd mit dem von anderen Autoren angegebenen iiberein. 
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Ein Hund von 4 kg. Gewicht: 9 Uhr Vorm. Entnahme 
von 15 chem. Blut aus der Femoralarterie und Einfliessen- 
lassen in 15 cbem. concentrirte Magnesiumsulfatlésung. Als- 
dann langsame intravenése Infusion einer klaren Albumosen- 
lésung (2 gr.in 7 chem. H,O). 10 Uhr 10 Min. (eine Stunde 
nach der Injection) wiederum Blutentnahme; das Blut wird 
in gleicher Weise aufgefangen wie in Probe I. 

Die Untersuchung ergab ein Fehlen der Albu- 
mosen in beiden Proben. 


(ry 


Probe I enthielt 1,603 gr. Globuline, 
Probe II enthielt 1,966 gr. Globuline. 


Zur Controlle wurde einem Hunde einmal im ntichternen 
Zustande, alsdann 1 Stunde nach intravendser Injection von 
7 chem. 0,7 °/, ClNa-Lésung Blut entnommen und wie oben 
angegeben auf Globuline untersucht; es fand sich in der 
zweiten Blutprobe ebenfalls eine, wenn auch wesentlich ge- 
ringere Zunahme, nimlich 0,145. Es erinnert diese Zunahme 
des Globulins im Blute nach einem Aderlass an die bereits 
bekannte Vermehrung der Globuline (bei gleichzeitiger Ver- 
minderung der Serumalbumine) im Hungerzustande. 

Bei directem Zusatz von Albumosenlésung zu frisch der 
Ader von Hunden entnommenem Blute machte sich eine ge- 
ringe VerzOgerung des Gerinnungsvorganges geltend; dasselbe 
zeigte sich bei Zusatz von Deuteroalbumose, wihrend Hetero- 
albumose, der zweite Hauptbestandtheil des Praparates, eine 
wesentlich grdssere Verzdgerung hervorrief. Ebenso stark 
verzogernd erwiesen sich im Procentgehalt entsprechende 
Lésungen der in dem Praparat enthaltenen Salze (durch 
Veraschen gewonnen). 

Direct in’s Gefiisssystem von nichternen Hunden injicirt 
erzeugten weder Albumosenlésungen noch die ihrer Bestand- 
theile eine Alteration der Gerinnungsfihigkeit des Blutes im 
Gegensatz zu dem Verhalten von Lésungen richtigen Peptons. 
Der Blutdruck erfuhr erst bei wesentlich héheren Dosen, als 
vom Pepton erforderlich sind, eine merkliche Senkung. Hunde, 
denen auf diese Weise bis 1 gr. Albumosen per Kilo Thier 
in Lésung intravasal eingeftihrt wurden, zeigten auch bei 
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lingerer Beobachtung nichts Abnormes, ebenso Thiere, denen 
einer der erwihnten beiden Bestandtheile allein  injicirt 
worden war. 

Nach intravendser Injection von Deuteroalbumose fanden 
sich im Harn geringe Mengen Albumosen und Spuren von 
Pepton; nach Injection von Heteroalbumosen erschienen aus- 
schliesslich Albumosen im Harn, kein Pepton. 

Bei Injection von Lésungen der Deutero- und Hetero- 
albumosen in die Bauchvene (herzwarts) von Fréschen trat 
an dem blossgelegten Herzen eine Verlingerung der Diastole 
und unvollstiindige Contraction der Ventrikel ein. Bei An- 
wendung concentrirterer Lésungen erfolgte (vortibergehender) 
diastolischer Herzstillstand. Ein frisch ausgeschnittenes Frosch- 
herz hédrt in diesen Lésungen in kurzem auf zu _ schlagen; 
bringt man es nun wieder in physiologische Kochsalzlésung, 
so beginnt bald wieder der Rhythmus der Contractionen. 
Diese Wirkungen sind bedingt durch die in den verwandten 
Producten enthaltenen Salze, da entsprechende Lésungen 
dieser Salze (erhalten durch Veraschen) die gleichen Phéino- 
mene erzeugen. 





Ueber die Natur der Kohlehydrate des normalen Harns. 
I. Mittheilung., 
Yon 


Karl Baisch. 


(Aus dem Laboratorium von Professor Baumann, Freiburg i. B ) 
(Der Redaction zugegangen am 30. Juni 1893.) 


Durch Untersuchungen von Brticke’), Bence-Jones’), 
Abeles’), Schilder‘) und Anderen ist das Vorkommen von 
Traubenzucker oder dem Traubenzucker dihnlichen Substanzen 
im normalen Harn festgestellt oder mindestens sehr wahr- 
scheinlich gemacht worden. Es ist aber bis dahin nicht ge- 
lungen, die zuckerartigen Substanzen des Harns im reinen 
Zustand zu isoliren. Einen Weg, um eine Verbindung dieser 
K6rper in reinem Zustand darzustellen, schien eine Beob- 
achtung von E. Baumann’) zu eréffnen, welcher fand, dass 
im normalen Harn mehrere Substanzen enthalten sind, welche 
beim Schiitteln des Harns mit Benzoylchlorid und Natron- 
lauge in Wasser und in Alkalien unlésliche Benzoylverbindungen 
bilden und dass nach vorlaufigen Versuchen dabei immer 
etwas von einem benzoylirten Traubenzucker ausgefillt werde. 
') Wiener medic. Wochenschrift, Bd. 19, S. 20, 1858; Sitzungsber. 
der math.-naturw. Cl. der kgl. Akad. d. Wissensch, z. Wien, Bd. 39, S. 15. 

*) Chem. Soc. Quart. Journ., Bd. 14, S. 22; Chem. Centralblatt, 
1862, S. 633. 

| 3) Centralbl. f. d. med. Wissensch., 1879, 33, 209, 385. 

*) Wiener med. Blatter 1886, S. 384. 

5) Ber. d. deutsch, chem. Ges., Bd. 19, 5, 3220. 











194 


Spater zeigte v. Udranszky’), dass diese Benzoylver- 
bindungen die Schiff’sche Furfurolreaction in eclatanter 
Weise geben und schloss daraus, was durch die Furfurol- 
reactionen, welche jeder normale Harn gibt, bestitigt wurde, 
dass Zuckerarten constante Bestandtheile jedes Harns seien. 


Die aus dem Harn abgeschiedenen Benzoylverbindungen 
wurden zuerst von Wedenski’) untersucht, welcher fest- 
stellte, dass sie geringe Mengen von stickstoffhaltigen Sub- 
stanzen enthalten und bei der Analyse des Kohlenstoff- und 
Wasserstoffgehaltes Werthe lieferten, welche zwischen denen 
liegen, die den Benzoylestern des Traubenzuckers und denen 
des Dextrins und Glycogens entsprechen. 

Es war indessen damals schon bekannt, dass bei der 
Benzoylirung der Zuckerarten immer Gemenge verschiedener 
Benzoylverbindungen erhalten werden und Wedenski bemerkt 
deshalb mit Recht, dass aus den von ihm mitgetheilten Ana- 
lysen bestimmte Schltisse auf die eine oder andere Benzoyl- 
verbindung eines bestimmten Kohlehydrates nicht gezogen 
werden k6énnen. 

Bei dem Versuch, den Ester zu spalten, fand Wedenski 
sodann, dass er sich durch Erhitzen mit Natronlauge nur 
zum Theil verseifen lasst. Die dabei erhaltene vom_ nicht- 
verseiften Theile abfiltrirte L6sung gab mit Kupfersulfat einen 
blauen, flockigen Niederschlag, der gesammelt und in starker 
Salzsiure gelést beim sofortigen Versetzen mit absolutem 
Alkohol eine weissliche Fiillung erzielen liisst — ein Ver- 
halten, wie es Landwehr’) als ftir das thierische Gummi 
charakteristisch angegeben hatte. 

Den mit Natronlauge nicht verseifbaren <Antheil be- 
handelte er mit verdtinnter Schwefelsiure und erhielt dadurch 
nach Entfernung der abgespaltenen Benzoésiiure durch Aether 
eine Lésung, die sich gegen Alkalien und alkalische Kupfer 
oder Wismuthlésung wie Traubenzucker verhielt und wieder 

') Diese Zeitschr., Bd. 12, 8. 379, 

*) Diese Zeitschr., Bd. 13. 8. 120. 

) Centralbl. f. ds med. Wissensch., Bd. 23, 8S. 369. 
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benzoylirt werden konnte — deren wirksame Substanz er 
deshalb auch fiir Traubenzucker ansprach. 

Wedenski’s Untersuchungen waren, wie am Schlusse 
seiner Ver6ffentlichung mitgetheilt wird, nur vorlaufige, nicht 
zum Abschluss gebrachte, sie wurden von Luther, Roos, 
Treupel und Anderen zum Theil auf anderen Wegen 
weiter verfolgt. 

Luther, der in seiner Inaugural-Dissertation «Ueber 
das Vorkommen von Kohlehydiaten im normalen Harn» sich 
ausftihrlich mit den verschiedenen Methoden des qualitativen 
und quantitativen Nachweises von Zucker im normalen Harn 
beschaftigt, combinirte zuerst die Furfurolreaction mit der 
Gihrungsmethode und seine Resultate sind fiir unsere Zwecke 
deshalb von Interesse, weil er auf diesem Wege zu einer 
bestimmten Verhaltnisszahl von Traubenzucker und thierischem 
Gummi gelangen zu kénnen glaubte. Er bestimmte namlich 
mittels der Furfurolreaction im frischen Harn den Kohlehydrat- 
eehalt, liess alsdann den Harn mit Hefe vergiihren und be- 
stimmte wieder. Die Differenz der zwei Werthe bezog er 
auf Traubenzucker, den Rest auf nicht vergohrenes thierisches 
Gumini'). Er kam so zu der Anschauung, dass das thierische 
Gummi den grésseren Theil, némlich 52°/, der im Harn ent- 
haltenen Kohlehydrate darstelle. Auf diese Schlussfolgerungen 
Luther’s soll spaiter genauer eingegangen werden. 


Salkowski hat bei einer Untersuchung tber die bil- 
dung fliichtiger Fettsaiuren bei ammoniakalischer Harngihrung 
cefunden, dass Harn, der lange Zeit gefault hat, die Molisch- 
Udranszky’sche’*) Furfurolreaction unvergleichlich schwiacher 
zeigt, als der frische Harn, wihrend er die Schiff’sche Re- 
action noch in ausgeprigter Weise gibt. 

Treupel’) hat an der Hand der Furfurolreaction die 
Verinderung des Kohlehydratgehalts wihrend der Fiéiulniss 
des Harns genauer verfolgt. 

') S. 43 ff. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 13, S. 270. 

‘) Diese Zeitschr., Bd. 16, 8. 47. 
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Neuerdings hat Salkowski'’), dessen Erérterungen 
Uber den Benzoésiureester der Kohlehydrate des Harns im 
Wesentlichen kritischer Natur sind, gefunden, dass aus 100 cbem. 
Harn nach der Benzoylirung, wie sie Wedenski angegeben 
hat, bei einer grésseren Zahl von Versuchen 0,122—0,366 gr. 
Kster erhalten werden, im Mittel 2,024 gr. aus 1 L. Dabei 
werden die Schwierigkeiten betont, welche die Filtration der 
Benzoylverbindungen bereitet und Angaben tiber Léslichkeits- 
verhiltnisse dieser Ester gemacht. Salkowski_ bestimmte 
ferner den Stickstoffgehalt, welcher im Mittel seiner Versuche 
1,4°/, betrug, und fand, dass auch Spuren von Schwefel vor- 
handen sind. Er ist darnach geneigt, eine Beimengung von 
EKiweisssubstanzen, bezw. von Nucleoalbuminen anzunehmen. 
Wire diese Ansicht richtig, so wtirde jeder Liter normalen 
Harns ca. 0,175 gr. an Eiweisssubstanzen bezw. Nucleoalbu- 
minen enthalten. tm Uebrigen bestreitet Salkowski, dass 
der Beweis ftir das Vorhandensein von Gummi und Trauben- 
zucker in den verseiften Lésungen von Wedenski erbracht sei. 

Um nun die verschiedenen meist schon von Wedenski 
angegriffenen, aber nicht zum Abschluss gebrachten Fragen 
ihrer Lésung niher zu fihren, habe ich einer Aufforderung 
von Herrn Professor E. Baumann entsprochen und diese 
Untersuchungen wieder aufgenommen. Sie erstrecken sich 
auf die Gewinnung und die Eigenschaften der Kohlehydrat- 
ester, auf das Vorhandensein des thierischen Gummis im nor- 
malen Harn und in einem dritten Theil auf die Verseifung 
des Esters und die Natur der dadurch erhaltenen Zucker- 
lOsungen, 

Die urspriingliche Wedenski’sche*) Vorschrift zur Dar- 
stellung des Esters bestimmt ftir 100 cbem. des von den mit 
Natronlauge gefallten Phosphaten abfiltrirten Harns 3—5 cbem. 
Bezoylchlorid und 25—40 cbem., also das achtfache Lauge. 
Fiir den Harn von Hunden und Kaninchen fand Roos”) eine 


') Diese Zeitschr., Bd. 17, 8. 229. 
2) Diese Zeitschr., Bd. 13, S. 120. 
‘} Diese Zeitschr., Bd. 15, S. 513. 
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gréssere Menge Natronlauge néthig, um die sonst auftretende 
reichliche Bildung von Benzamid aus dem im Harn dieser Thiere 
vorhandenen Ammoniak zu vermeiden. Er nahm die zehnfache 
Menge Natronlauge und verdtinnte concentrirt Harne vor dem 
Benzoyliren. Dass man dadurch in der That die Ausscheidung 
von Benzamid vermindern oder verhindern kann, hat Leh- 
mann’) gezeigt. Er stellte fest, dass beim Schiitteln von 
Benzoylchlorid mit viel Natronlauge bei Gegenwart von Am- 
moniak sehr viel weniger Benzamid gebildet wird, als wenn 
Benzoylchlorid mit wasserigem Ammoniak allein behandelt 
wird, dass jedoch im menschlichen Harn, wenn nicht gréssere 
Mengen Ammoniak vorhanden sind, die Bildung von Benzamid 
unterbleibt, da es im Gegensatz zu den Estern mehrwerthiger 
Alkohole leicht verseifbar ist, dass daher je mehr Natronlauge 
verwendet wird, desto weniger Benzamid auftritt. 

Aus den bisher vorliegenden Untersuchungen geht nicht 
hervor, ob die von Wedenski und Anderen verwendeten 
Mengen von Benzoylchlorid das Maximum an Ausbeute der 
Benzoylverbindungen aus dem Harn liefern, ferner liegen ab- 
schliessende Erfahrungen daritiber noch nicht vor, wie das 
Verhiltniss des Benzoylchlorids und der Natronlauge am besten 
zu wahlen ist. Hiertber sowie tiber den Weg, auf welchem 
man die Benzoylverbindungen des Harns médglichst frei von 
Jeimengungen erhalt, habe ich zunichst Versuche angestellt. 


Verhiltniss von Benzoylchlorid und Natronlauge. 

Um dartiber zu einer bestimmten Formulirung zu ge- 
langen, wurde 1 Liter Harn in zwei gleiche Theile getheilt; 
zur Benzoylirung des ersten wurden genommen (auf 1000 cbem. 
Harn berechnet) 40 cbem. Benzoylchlorid und 400 chem. Natron- 
lauge. Der Niederschlag war feinkriimelig, léste sich leicht 
vom Glas und betrug pro 1000 chem. 2,078 gr. 

Die zweite Halfte wurde behandelt mit 40 chem. Benzoy!l- 
chlorid und 320 chem. Natronlauge. Auch hier reagirte das 
Gemisch nach vollendeter Reaction alkalisch, der Niederschlag 
war jedoch schmierig, nur sehr schwer auf das Filter zu 


') Diese Zeitschr., Bd. 17, 5, 405. 
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bringen und wog tber Schwefelsiure getrocknet, nachdem 
constantes Gewicht eingetreten war, 2,216, d. h. auf 1000 cbcm. 
berechnet 4,432 gr., also mehr als das Doppelte des nicht 
verschmierten Esters. 

Auch durch nachtraglichen Zusatz von Alkali ist der 
Schaden nicht wieder gut zu machen. 

Der Ester ist zwar hin und wieder auch bei nur acht- 
fachem Ueberschuss von Lauge krtimlig, meist aber wie gesagt 
klebrig und erhirtet nicht. Die Filtration ist, wie auch 
Salkowski klagt, mit grossen Schwierigkeilen verknupft und 
immer sehr zeitraubend, 

Kine weitere Folge ist, dass ein solcher Niederschlag 
Uiberhaupt nicht ausgewaschen werden kann und deshalb 
vrossen Aschegehalt zeigt. Dies tritt namentlich hervor, wenn 
man den durch Eindampfen concentrirten Harn in der oben 
genannten Weise benzoylirt. Dabei wurden Priparate erhalten, 
welche nach dem Auswaschen einen Aschegehalt von 13°), 
zeigten. Die Asche bestand aus phosphorsaurer Magnesia und 
phosphorsaurem Kalk, 


Mengenverhiltniss des Benzoylchlorids. 

Von fundamentaler Bedeutung ist ferner die absolute 
Menge von Benzoylchlorid, die auf den Liter Harn genommen 
wird. Wie von dem Verhaltniss zur Natronlauge die Be- 
schaffenheit des Esters abhiingt, so von dem Verhiiltniss des 
Benzoylehlorids zum Harn seine Menge. 

Nimmt man 40 cbem. Benzoylchlorid und die zehnfache 
Menge Lauge, so erhilt man einen weisslichen, fast farblosen 
feinkriimeligen Niederschlag und eine zweite Benzoylirung 
der abfiltrirten Fliissigkeit ergibt eine so geringe Fallung, dass 
man sie bei dem sehr geringen specifischen Gewicht des ge- 
trockneten Esters ftir gew6hnlich ignoriren darf. 

Nimmt man weniger Benzoylchlorid bei zehnfachem 
Ueberschuss von Lauge, so erhiilt man weniger Ester, Dies 
zeigen folgende Versuche: 

n00 chem. frischen Harns wurden mit 20 chem. Benzoylchlorid und 
200 chem. Natronlauge versetzt, es wurden erhalten 0,625 gr. Ester. 
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500 chem. desselben Harns lieferten mit 10 chem. Benzoylchlorid und 
der zehnfachen Menge Lauge nur 0,377 zr. 

Ferner gaben 500 cbem. eines andern Harns mit 20 chem. Benzoylehlorid 
und 200 chem. Lauge 1,000 gr., wihrend 1000 chem. des niimlichen 
Harns mit 30 chem. Benzoylchlorid und 300 cbem. Natronlauge 
1,571 gr. lieferten, 

Im ersten Fall betrug die Ausbeute bei Verwendung von 
nur der Halfte Benzoylchlorid 60,3°/,, im zweiten Fall 68,5°/ 
des mit 40 chem. Benzoylchlorid auf 1000 cbem. Harn gewon- 
nenen Esters. 





Menge 
des Benzoylchlorids 
auf 
1000 ecbem. Harn. 


Menge des Esters 
auf 
1000 cbem. Harn. 





40 chem. 1.250 

"| 20 > 0,754 
II 40 chem. 2 OOO 
"3 » 1.371 


Kigenschaften der Benzoylverbindungen aus dem Harn nach 
vorausgegangener Fallung mit Natronlauge. 

Der ausgewaschene und getrocknete Ester ist nun kein 
reines Praparat. Er enthilt vielmehr, selbst wenn man .die 
Vorsicht gebraucht, den mit Natronlauge versetzten Harn vor 
dem Abfiltriren der Phosphate tiber Nacht stehen zu lassen, 
immer noch bis zu 1,6°/,, im Mittel 1°/, Asche. Dieselbe 
besteht im Wesentlichen aus phosphorsaurer Magnesia. 

Der Stickstoffgehalt eines Priparates, welches 0,4°/, Asche 
enthielt, betrug 2,0°/. 

Der Schmelzpunkt liegt, je nach dem grésseren oder 
geringeren Aschegehalt bei 65—95°, wihrend bei ungefihr 
55° ein starkes Zusammensintern zu beobachten ist’). 

') Bei den nie voilig zu entfernenden Beimengungen des amorphen 
Esters kann die Schmelzpunktbestimmung selbstversténdlich nur einen 
relativen Werth beanspruchen. Gewdhnlich sintert der Ester bei ziemlich 


niederer Temperatur, meist 55°, 
unter Gasentwicklung und Zersetzung fitissig. Diesen Punkt habe ich 


briunt sich dann, erweicht und wird 


jeweils als Schmelzpunktstemperatur notirt, wihrend eine vollige Klarung 
der fitissigen Masse hiaufig erst bei viel héherer Temperatur eintritt. 
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Um die Asche voéllig zu entfernen, wurde der Ester- 
niederschlag mit wenig verdiinnter — ca. 2procentiger — 
Salzsaure zerrieben, auf ein kleines Filter gebracht und bis 
zuin Verschwinden des Chlors im Filtrat mit Wasser sorg- 
filtig ausgewaschen. 


Der so gereinigte Ester ist fast véllig farblos. 

Die Asche wird durch diese Behandlung in der That 
vollstindig entfernt, der Stickstoff dagegen nicht, er betrug 
noch 2,3°/,. 

Die Analyse des Kohlenstoff- und Wasserstoffgehaltes 
ergab folgende Werthe: 

C : 67,72, H :O8. 


Der gereinigte Ester sintert bei 55°, bréaiunt sich und 
erweicht bei 100°, er schmilzt unter Gasentwicklung bei 125°. 


Darstellung der Benzoylverbindungen aus dem Harn nach 
vorausgegangener Fallung mit neutralem Bleiacetat. 


Um die Schwierigkeit und Unannehmlichkeit bei der 
Filtration zu vermeiden, zugleich in der Erwartung, ein asche- 
vielleicht auch stickstoffarmeres Praparat zu erhalten, wurde 
nun ein anderer Weg eingeschlagen. Der frische, sauer rea- 
girende Harn wurde mit einer concentrirten Lésung von neu- 
tralem Bleiacetat versetzt, so lange noch ein Niederschlag ent- 
stand, wozu etwa 150 cbem. auf den Liter Harn erforderlich sind. 
Das tiberschtissige Blei wurde mit Schwefelwasserstoff, dieser 
noch vor dem Abfiltriren des Schwefelbleis durch Einleiten von 
Kohlensiiure — rascher noch von atmosphiarischer Luft — ent- 
fernt und sodann mit den oben angegebenen Mengen von Benzoyl- 
chlorid (40 ebem. auf 1 L. Harn) und Natronlauge benzoylirt. 
Nun liisst man einige Stunden stehen, bis sich der Niederschlag 
zu Boden gesetzt hat. In weniger als einer halben Stunde 
ist die Fltissigkeit bei Verwendung von 1 L. Harn durch ein 
kleines Faltenfilter filtrirt und geht vom ersten Tropfen an 
klar durch dasselbe. Ebenso leicht und rasch erfolgt das Aus- 
waschen des Niederschlags, dieser selbst ist pulverig und nur 
leicht gelb gefarbt. 
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Eine naheliegende Frage ist jedoch die, ob nicht durch 
die Fallung mit Bleiacetat gréssere oder geringere Mengen 
von Zucker verloren gehen. Es wurden zur Beantwortung 
derselben zwei Parallelversuche angestellt, indem jedesmal 
1 Liter frischen Harns in zwei gleiche Theile getheilt, in dem 
ersten mit Natronlauge die Phosphate gefillt, der andere mit 
Bleiacetat u. s. w. behandelt wurde. Benzoylirt wurden beide 
Theile mit denselben Mengen Benzoylchlorid und Natronlauge. 


Es wurde an Ester erhalten: 





Ohne Nach der Fallung 





Bleiacetat-Fallung. mit Bleiacetat. 
I. 1,202 gr. | 0,742 er. 
II. 3,370 gr. | 2.360 gr. 


Im Mittel betrug also der nach der Bleimethode ge- 
wonnene Niederschlag nur 65°/, des ohne Blei erzielten Esters. 
Dieses Verhiltniss ist indessen kein constantes, wie weitere 
Versuche zeigten (s. u.). 

Auch er ist nicht aschefrei. Der geringste Aschegehalt 
war 0,3°/,, das Mittel verschiedener Bestimmungen betrigt 
0,47 °/,. Eine der Behandlung mit Bleiacetat vorhergehende 
Fallung mit Natronlauge dindert daran nichts Wesentliches. 

Es wurden von zwei Priaparaten Stickstoffbestimmungen 
gemacht. Das eine hatte 2°/, (bei 0,3°/, Asche), das andere 
(bei 1,47°/, Asche) 1,5°/, Stickstoff. 

Die Kohlenstoff- und Wasserstoffanalyse des 0,3°/, Asche 
enthaltenden Esters lieferte: 

C:66,49°), und H:5,15 °/ 


Eine Untersuchung auf Schwefel, die in der Weise an- 
gestellt wurde, dass ein Gemisch des Esters mit Soda in 
einem Gemenge von Soda und chlorsaurem Kali geschmolzen 
und die filtrirte wassrige Lésung des Riickstands mit Salz- 
saure und Chlorbaryum versetzt wurde, ergab erst nach 
langerem Stehen eine leichte Triibung. Dasselbe Resultat 
wurde bei Untersuchung von genau 1 gr. einer andern Portion 
Ester (mit 0,82 °/, Asche und 2,19 °/, Stickstoff) erhalten. Auch 


0 


0° 
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hier zeigte sich erst nach langerem Stehen ein ganz geringer 
Niederschlag von Baryumsulfat. 

Der so gewonnene Ester sintert bei 65° und schmilzt 
unter Gasentwicklung bei 100°, 

Jehandelt man ihn in der oben angegebenen Weise 
mit verdtinnter Salzsiure, so sind die Ergebnisse folgende: 

Der Stickstoffgehalt bleibt sich gleich. Ein Priparat, 
das vor der Behandlung mit Salzsiure 1,5 °/, Stickstoff enthielt, 
zeigte nach derselben genau ebensoviel. Bei einer andern 
Portion betrug der Stickstoff 2,19 °/. 

Der Aschegehalt dagegen sinkt auf Null. 

Eine Analyse des Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalts 
ergab etwas héhere Werthe als friihere, néimlich: 

C: 67,78 °/, und H5,27°/.. 

Auch der Schmelzpunkt  steigt. Der Ester erweicht 
bei 95° und schmilzt unter Gasentwicklung bei 135° zu einer 
rothbraunen Fltissigkeit. 


Darstellung der Benzoylverbindungen aus dem Harn nach 
vorausgegangener Fallung mit basischem Bleiacetat, 

Es lag nahe, zu untersuchen, wie sich bei Fallung des 
Harns mit basischem Bleiacetat die Eigenschaften der Ester, 
speciell der Asche und Stickstoffgehalt, 4ndern witrden. 

Zuniichst galt es festzustellen, ob dadurch wesentlich 
weniger Ester erziell wirde als bei der Behandlung mit neu- 
tralem Bleiacetat. Zwei Versuche mit je gleichen Mengen 
Harns derselben Provenienz ergaben: 





Bei Fallung mit neutralem Mit basischem 





Verhiltniss in ©. 
sleiacetat. Bleiacetat. erhaitniss in 
I, 0,958 gr. (500 chem. Harn) 0,854 89,1, 
II. 1.556 gr. (600 chem, Harn) | 1.475 94,7 |, 


Zertheilt man den mit dem Bleiessig erzielten Niederschlag 
in Wasser und leitet Schwefelwasserstoff ein, so lisst sich in 
der vom Schwefelblei abfiltrirten Lésung durch Benzoyliren 
wieder eine geringe Menge Esters erhalten. 
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Die nach Fallung des Harns mit basischem Bleiacetat 
dargestellten Priiparate sind weniger gefarbt, als die, welche 
nach Behandlung des Harns mit neutralem Bleiacetat erhalten 
wurden, aber mehr krimlich als pulverig, beide sind gleich 
rasch und reinlich abzufiltriren und auszuwaschen, dagegen 
ist der Aschegehalt wider Erwarten ein grésserer, er betrug 
nimlich bei I 7,39°/,, bei Il sogar 18,8°/,.. Die Asche bestand 
im Wesentlichen aus Phosphaten, enthielt aber kein Blei. 

Der so stark verunreinigte Kérper schmilzt nicht mehr 
beim Erhitzen, sondern verkohlt. 

Kin Priaiparat mit 17°/, Asche wurde mit Salzsiiure be- 
handelt und enthielt alsdann noch 0,19°/, Asche. Eine nun 
vorgenommene Stickstoffbestimmung ergab 1,42°/, Stickstoff. 

Dieser Ester sintert bei 55°, erweicht bei 90° unter 
Braunung und schmilzt mit Gasentwicklung bei 120°. 

Woher der hohe Stickstoffgehalt rtihrt, kann zur Zeit mit 
volliger Entschiedenheit nicht gesagt werden. Dass er nicht, wie 
Salkowski meint, von Eiweissestern herstammt, kann leicht 
bewiesen werden. Auf Grund der von ihm ausgeftihrten Stick- 
stoffbestimmungen und eines geringen Schwefelgehaltes der 
Benzoylverbindungen kam Salkowski zu der Ansicht, dass 
den letzteren etwa 14 Procent Albuminester beigemengt seien. 


0 


Diese Annahme ist indessen nicht zutreffend. Wenn 
man aus der Ausbeute an Benzoylverbindungen des Harns 
(nach Salkowski 2,042 gr. pro Liter) und einem mittleren 
Stickstoffgehalt derselben von 1,4°/, berechnet, wie gross der 
Gehalt des Harns an Eiweissk6rpern sein mUusste, wenn letztere 
bei der Benzoylirung véllig in den Niederschlag tibergingen, 
so ergiibe sich ftir den normalen Harn ein Gehalt von 0,175 er. 
KLiweiss im Liter oder von 0,0175°/. Man tiberzeugt sich 
aber leicht, dass die verschiedenen Ejiweisskérper bei der 
Benzoylirung nicht vollstindig gefillt werden. Der Eiweiss- 
gvehalt des normalen Harns mitisste darnach noch mehr als 
0,0175°/, betragen, was nicht der Fall ist. 

Auch der Umstand, dass der Stickstoffgehalt der Benzoyl- 
verbindungen nicht wesentlich vermindert wird, wenn man 
den Harn vor der Benzoylirung mit neutralem und mit basi- 
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schem Bleiacetat behandelt hat, schliessl die Annahme aus, 
dass es sich um Eiweisskérper handeln kénne. 

Um auch direct diesen Nachweis zu ftihren, habe ich 
nach den Angaben Schrétter’s') aus Eieralbumin eine kleine 
Menge der Benzoylverbindung des Albumins dargestellt. Von 
der getrockneten Substanz wurden 0,1 gr. mit 10 gr. der 
Benzoylverbindung aus reinem Traubenzucker innig gemengt. 
Diese Mischung, welche also nur 1°/, der Albuminverbindung 
enthielt, gab beim Erhitzen mit Millon’s Reagens noch eine 
sehr deutliche Rothfirbung. Die Benzoylverbindungen des 
Harns geben aber mit Millon’s Reagens nicht die geringste 
Spur einer Eiweissreaction, sie enthalten somit Eiweissk6rper 
Uberhaupt nicht. 

Am Nichsten lige es, den Stickstoffgehalt auf Beimengung 
von Benzamid zu beziehen, dass auch diese Annahme nicht 
zulassig ist, darauf kann erst spiiter eingegangen werden. 

Was nun die Mengen der durch die einzelnen Methoden 
erzielten Esterniederschlige anbelangt, so wurde auf 1000 chem. 
Harn erhalten: 











I. as II. Ill. 
Bei Fallung mit Mit neutralem | Mit basischem 
Natronlauge allein. sleiacetat. Bleiacetat. 
3,370 gr. 2,360 gr. | 1,708 gr. 
3,214 » 2,108- » | 2,458 » 
1870 » 2,93 » | ne 
1651 » 2078 » cas 
1,250 » 1,651 » _— 
2,000 » | 0,742 » | -- 
— 3,214 » comm 


3,112 » | — 


Das ergiebt im Mittel fiir I. 2,226 gr. 
fir I], 2,187 » 
fiir Il, 2,083 » 


Das Gesammtmittel betragt 2,165 gr. Das Minimum und 
Maximum liegt bei 0,742 und 3,370. Wedenski gab dafiir 
die Zahlen 1,38—13,09. Er hatte seine Untersuchungen an 


') Ber. d. D. chem. Ges. 22, S. 1950. 











ilteren Patienten aus der hiesigen medicinischen Klinik ge- 
macht, wahrend meine Zahlen fiir Praktikanten des chemischen 
Laboratoriums gelten und vielleicht deshalb mehr mit denen 
Salkowski’s tibereinstimmen, der 1,22—3,66, im Mitte! 
2,042 gr. Ester im Liter Harn findet. 


1) 


mége hier noch folgen. 
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Mit Natronlauge, 


Der Nieder 
a) mit Wasser 


physiologische Chemie. 


chlag ist: 


~ 
= 


Filtrirt anfangs trib u. 


Qh 0 


Niederschlag 


ist krimelig, 


langsam. 
farbt. 


gelb ge- 
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b) mit Salzsiure ausgewaschen 








Mit neutralem Bleiacetat. 


Der Niederschlag ist: 


a) mit Wasser 


XVIII. 


Filtrirt kar u. rasch. Nie- 


100° 


derschlag ist schwach 


gelblich, 


kramelig. 


Weiss, 


135° 
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b) mit Salzsiure ausgewaschen 


Mit basischem Bleiacetat. 


Der Niederschlag ist: 


verkohlt. Filtrirt klar u. rasch, Nie- 


“0 


11° 
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a) mit Wasser 


derschlag ist schwach 
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ine tabellarische Uebersicht der wichtigsten Resultate 


Weiss. 
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™b) mit Salzséiure ausgewaschen 
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Eine weilere Mittheilung wird die Frage nach dem thieri- 
schen Gummi behandeln und eine letzte die Resultate mit- 
theilen, die bei der Verseifung des Esters gewonnen wurden. 
Diese Verseifung wurde mit Natriumathylat vorgenommen, eine 
Methode, die Kueny') bereits zur Spaltung der aus reinen 
Kohlehydratlésungen gewonnenen Benzoylestern verwendete. 
Hier sei zunaichst nur soviel erwahnt, dass man bei dieser 
schandlung der aus dem Harn zu gewinnenden Ester eine 
Loésung erhilt, deren Gehalt an drehenden Substanzen mit 
dem Polarisationsapparat, an reducirenden mittelst Fehling- 
scher Lésung quantitativ bestimmt werden kann, die ferner 
mit Phenylhydrazin ein Glukosazon liefert, mit Hefe unter 
Alkoholbildung giihrt, und die Furfurolreaction von Molisch 
und v. Udranszky mit grésster Schirfe noch nach starker 
Verdtinnung der Lésungen gibt. 


') Diese Zeitschr., Bd. 14, 8. 341. 
































Weitere Untersuchungen liber die Xanthinkérper des Harns. 


Von 


Dr. Georg Salomon, 
Privatdocenten an der Universitat. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 7. Juli 1893.) 


In einer ktirzlich erschienenen Inaugural - Dissertation: 
«Zur Kenntniss der Xanthinkérper»') beschreibt P. Balke 
unter dem Namen «Episarkin» einen neuen Xanthink6érper 
aus dem menschlichen Harn. Die nachfolgenden, zum Theil 
weil zurtickdatirenden Beobachtungen bringen fiir diesen in- 
teressanten Befund eine fast uneingeschriinkte Bestaligung. 

I. Im Jahre 1884 fand ich*) unter den Xanthinkérpern 
des Schweineharns und zwar in der Hypoxanthinfraction’) 
eine in makroskopischen Prismen krystallisirende Substanz, 
die durch Ammoniak aus ihren Lésungen gefallt wurde, mit 
Pikrinsiure ein intensiv gelbes Salz gab und keine schwer- 
lisliche Natronverbindung bildete. Quecksilbersalze, sowie 
Bleiessig und Ammoniak erzeugten Niederschlage; die am- 
moniakalische Lésung wurde durch Silbernitrat gefallt. Die 





!) Leipzig, bei Johann Ambrosius Barth (Arthur Meiner) 1893. 

*) Ueber die chemische Zusammensetzung des Schweineharns. 
Virch. Arch., Bd. 95, S. 527—534, 1884, 

5) Ich modchte vorschlagen, die beiden Gruppen, in welche die 
Xanthinkérper durch das Auflésen ihrer Silberverbindungen in heisser 
Salpetersiure (Neubauer’sches Verfahren) geschieden werden, der 
Kiirze wegen als «Hypoxanthinfraction» und «Xanthinfraction» zu be- 
zeichnen, Zur Hypoxanthinfraction wirden gehéren: Hypoxanthin, Guanin, 
Carnin, Adenin, Episarkin, zur Xanthinfraction: Xanthin, Paraxanthin, 
Heteroxanthin. 
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Xanthinprobe fiel positiv’), die Weidel’sche Probe negativ 
aus. Die Gesammtausbeute betrug 0,02 gr. in 5'/, L. 


If. 4 Jahre spiter (1888) erhielt ich aus der Hypoxanthin- 
fraction des Rinderharns einen ganz dhnlichen Kérper’). Ueber 
sein Verhalten wurde damals Folgendes notirt: Makroskopische 
luftbestandige glinzende Nadeln und Prismen, die sich beim 
Erhitzen nicht triiben, auf dem Platinblech, ohne vorher zu 
schmelzen, verbrennen und weder bei der Xanthinprobe noch 
bei der Weidel’schen Reaction die bekannten Farbenver- 
iinderungen geben. In Wasser lésen sie sich schwer, leichter 
in heissem, leicht in Salzsiure, schwer in Salpetersiure, schwer 
in Ammoniak, durch welches sie aus ihren Lésungen gefiallt 
werden. Die Lésung des salzsauren Salzes giebt mit Pikrin- 
siure gelbe, rosettenformig angeordnete Krystalle, mit Gold- 
chlorid compacte gelbgefairbte Krystalle und Nadelbtischel. 
Die ammoniakalische Lésung liefert bei Zusatz von Silber- 
nitrat einen flockigen, in Ammoniak etwas léslichen Nieder- 
schlag, der, in heisser Salpetersaure gelést, in die Hypoxanthin- 
fraction tibergeht. Durch Entsilbern, Abfiltriren, Uebersiittigen 
mit Ammoniak wird der Koérper in Form lanzettahnlicher 
Nadeln wiedererhalten. Die Ausbeute betrug 0,05 gr. aus 60 L. 
Harn; das trockene Priparat bildete eine seidenglinzende Masse. 

II. Durch die Giite der Herren Geheimrath Gerhardt 
und Oberarzt Dr. v. Noorden erhielt ich im Laufe des letzten 
Jahres zweimal gréssere Quantititen von leukaémischem Harn, 
die ich auf einzelne Xanthink6érper verarbeitete. 

a) Mai 1892. Lienale Leukaémie. 11 L. Harn. — Ge- 
wOhnliches Verfahren. Aus der Hypoxanthinfraction 
fallen beim Zusatz von Ammoniak zur wéasserigen 
Lésung sofort Krystallnadeln aus. Gewicht 0,02 gr.; 
Eigenschaften dieselben wie unter b. 

b) Januar 1898. Lienal-lymphatische Leukaimie. 35 L. 
Harn. — Der von Phosphaten befreite Harn wurde 

') Vergl. jedoch unten S, 210, Z. 4 v. 0. 

*) Diese und die nachfolgenden Untersuchungen sind noch nicht 
verOffentlicht. 


') Ueber die weitere Bearbeitung vergl. unten 5S. 211. 
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mit Silbernitrat gefallt, der Niederschlag mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt, das zur Trockne gedampfte Filtrat 
auf dem Wasserbade mit dreiprocentiger Schwefel- 
siure digerirt, stehen gelassen, filtrirt; das Filtrat sehr 
schwach ammoniakalisch gemacht, nach einigen Mi- 
nuten von dem entstandenen Niederschlage abfiltrirt. 
Nach 24sttindigem Stehen fanden sich an der Ober- 
fliche der Flissigkeit und am Boden des Gefiisses 
sparliche gelbgefiirbte Krystalle (Gewicht 0,120 gr.). 
Die abfiltrirte FlUssigkeit schied nach dem Verjagen 
des Ammoniaks noch 0,08 gr. roher Xanthinkérper 
ab, deren Hypoxanthinfraction fernere 0,016 gr. der- 
selben Krystalle lieferte'). Die gesammte Ausbeute 
wurde in verdtinnter Salzsiure geldst, filtrirt, das 
Filtrat mit Ammoniak tbersattigt. Sofort fiel ein 
dichter weisser Niederschlag aus, der durch starke 
Verdtinnung und Kochen wieder in Lésung gebracht 
wurde. Nunmehr schied sich die Substanz langsam 
in grossen farblosen Prismen aus. Auf dem Filter 
gesammelt erschien sie als filzartige seidenglinzende 
Masse. 

Die Krystalle sind luftbestiindig, verbrennen auf 
dem Platinblech ohne zu schmelzen, geben weder die 
Xanthin- noch die Weidel’sche Reaction. Sie lésen 
sich sehr schwer in kaltem, leichter in heissem Wasser, 
nur schwer in Ammoniak, durch das sie aus ihren 
Lésungen gefallt werden, leicht in Salzsiiure und 
Schwefelsiure, schwer in Salpeter saure. Die con- 
centrirte Lésung des salzsauren Salzes giebt mit kalt- 
gesittigter Pikrinsaurelésung einen aus grossen Biischeln 
bestehenden Niederschlag. Zusatz von Goldchlorid er- 
zeugt in der salzsauren Lésung eine gut krystallisirte 
Fallung. Die ammoniakalische Lésung wird durch 
Silbernitrat gefallt; das Pracipitat verhalt sich genau 
wie beim Rinderharn angegeben. 
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Die Uebereinstimmung der vier Praparate untereinander 
bedarf nach der Aufzihlung ihrer Reactionen kaum einer 
weiteren Erlauterung. Da die ilteren Praparate noch vor- 
handen waren, so konnte ich leicht die einzige abweichende 
Angabe (iiber den Verlauf der Xanthinreaction bei dem Kérper 
aus dem Schweineharn) nachprifen und richtig stellen. Die 
Farbenreaction war jedenfalls durch Erhitzen tiber freiem Feuer 
(anstatt auf dem Wasserbade) entstanden. 

Nur mit einem Reagens bin ich zu ungleichen Resultaten 
rekommen, niimlich mit dem Platinchlorid. Ein unzweifel- 
haftes Chloroplatinat, bestehend aus sandartigen polyedrischen 
Krystallen, habe ich allein beim Rinderharn bekommen; beim 
Schweineharn und beim leukémischen Urin erhielt ich Kry- 
stalle, die den Eindruck gelbgefirbter salzsaurer Salze machten. 
Vielleicht gelingt es mir, bei Gelegenheit den Widerspruch 
aufzukliren, 

Hochst wahrscheinlich ist meine Substanz identisch mit 
Balke’s Episarkin, Daftir sprechen nicht blos die bisher auf- 
reziihilen, mit der einzigen Ausnahme der Pikrinsiiurereaction 
durchweg tibereinstimmenden Eigenschaften, sondern auch 
einige von Balke besonders hervorgehobene Kennzeichen, die 
Violettfarbung beim Eindampfen mit chlorsaurem Kali und 
Salzsiure und nachtriglicher Einwirkung von Ammoniak, sowle 
die Fallbarkeit durch Kohlensadure aus schwach ammoniakalischer 
Losung. Wiinschenswerth wire es allerdings, tiber das Ver- 
halten des Ammoniaks zum Episarkin etwas zu_erfahren. 
Bisher liegt nur die Bemerkung von Balke vor, dass das 
Kpisarkin sich aus schwach ammoniakalischer Lésung inner- 
hafb 12 Stunden ausgeschieden habe. Aber dieses Verhalten 
ist nicht beweisend ftir Schwerléslichkeit in Ammoniak; Balke 
hat ganz dasselbe beim Heteroxanthin, einem in Ammoniak 
leicht léslichen Kérper, beobachtet. 

Die Ausbeute wurde bei meinen wie bei Balke’s Dar- 
stellungen durch die Léslichkeit der Silberverbindung beein- 
triichtigt. Beim zweiten Leukimieharn, wo ich nach Ent- 
fernung der Harnsiiure den kK6érper spontan ausfallen liess, 
war sie daher verhiltnissmiissig grésser. Diese Vereinfachung 
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des Verfahrens ist auch in anderer Beziehung nicht ohne In- 
teresse, weil sie einerseits die Schwerléslichkeit des Kérpers 
zeigt, andererseits seine Priéiexistenz im Urin  wahrschein- 
licher macht. 

Gegen Verwechselungen mit Guanin und Adenin, die 
vielleicht vorkommen kénnten, schiitzt im ersten Falle das 
Fehlen der Xanthinreaction, im zweiten das Ausbleiben der 
Tribung bei 53° und der abweichende Verlauf der Pikrin- 
siiurereaction. 


Von dem anderweitigen Inhalt der werthvollen Arbeit 
des Herrn Balke, auf die ich ktinftig zuritickzukommen hoffe, 
hebe ich heute nur eine Darstellung von Paraxanthin und 
Heteroxanthin hervor, die nach meinem Verfahren ohne 
Schwierigkeiten gelang. Bemerkenswerth ist auch die Ge- 
winnung von Heteroxanthin in gut ausgebildeten Krystallen 
und eine Stickstoffbestimmung im Heteroxanthin, deren Er- 
gebniss die Formel C,H,N,O, (Methylxanthin) in erfreulicher 
Weise bestitigt. 


Ks bleibt mir noch die Aufgabe, den vorher abge- 
brochenen Bericht tber den Leukiimieharn zu_ vervollsfiin- 
digen. — Nachdem die spontan ausgeschiedenen Xanthin- 
kérper abfiltrirt waren, wurde das neutrale Filtrat von der 
Schwefelsiure durch Baryt befreit, mit Bleiessig gefallt, der 
Niederschlag mit kaltem Wasser gewaschen, abgepresst und 
viermal mit grossen Mengen Wasser ausgekocht. Die ent- 
bleiten Extracte wurden mit ammoniakalischer Silberlésung 
gefallt, die Niederschlage mit Schwefelwasserstoff zerlegt, die 
Filtrate stark eingedampft. Auf diese Weise erhielt ich geringe, 
jedesmal ziemlich gleiche Mengen des unten zu beschreibenden 
Kérpers. Schliesslich wurde der ausgekochte Niederschlag 
selbst mit Schwefelwasserstoff zerlegt und die so erhaltene 
Ausbeute mit den frtiheren vereinigt. 

Ich erhielt auf diesem Wege etwa 0,1 gr. einer weissen, 
amorphen Substanz von folgendem Verhalten. Sie firbt sich bei 
der Xanthinprobe nicht, nimmt dagegen bei der Weidel’schen 
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Reaction eine lebhafte Rothfarbung an. Sie lést sich ziemlich 
schwer in kaltem, auffallend leicht in warmem Wasser, leicht 
in Ammoniak, in betrachtlicher Menge in warmem Alkohol 
von 95°/,. Mineralsiuren lésen sie mit Leichtigkeit; die salz- 
saure Lésung krystallisirt erst nach sehr starkem Einengen. 
Die ammoniakalische Lésung gibt mit Silbernilrat eine schon 
in sehr verdiinnter Salpetersiiure leicht lésliche Fallung. Subli- 
mat und essigsaures Kupfer ergeben Fallungen. Die neutrale 
wiissrige Lésung wird durch Bleiessig gefillt, jedoch nicht bei 
(iegenwart von Bleizucker; der Niederschlag l6ést sich beim 
Anwiirmen und fillt beim Erkalten wieder aus. 

Die Substanz zeigt also, besonders in ihrem Verhalten 
zum Bleiessig, Aehnlichkeit mit dem Carnin, unterscheidet 
sich aber von ihm durch ihre Léslichkeit in Alkohol. Eine 
Darstellung der Xanthinkérper des Harns in sehr grossem 
Massstab, mit der ich seit einiger Zeit beschaftigt bin, wird 
mir vermuthlich Gelegenheit bieten, den Kérper in grésseren 
Mengen zu erhalten, weshalb ich mir das genauere Studium 
desselben vorbehalten méchte. 


SNES egg ee 





Untersuchung der Proteinsubstanzen in den lichtbrechenden 
Medien des Auges. 


IT. 


Von 


Carl Th. Mérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 1. Juli 1893.) 


Die Hornhaut. 

Obgleich die Hornhaut, im Ganzen genommen, eine 
einzige von den tbrigen lichtbrechenden Medien getrennte 
Schicht bildet, lasst sie sich ihrerseits ohne Schwierigkeit in 
mehrere, anatomisch scharf getrennte Theile zerlegen, nimlich 
in das Epithellager, die Grundsubstanz (substantia propria 
corneae) und eine diinne, glasklare Haut, die Descemet’sche 
Haut (membrana Descemetii seu Demoursii), ein Umstand, 
welcher nicht ausser Acht gelassen werden darf. Es ist im 
Gegentheil zur Gewinnung einer klaren Einsicht in die Chemie 
der Hornhaut nothwendig nach Isolirung der verschiedenen 
Bestandtheile jedem einzelnen eine besondere chemische Unter- 
suchung zu widmen. 


1. Die Grundsubstanz der Hornhaut. 


Da die Grundsubstanz den unverhiltnissmissig grdssten 
Theil der Hornhaut bildet, hat sie sich, auf Kosten der 
iibrigen Schichten, in tiberwiegendem Masse die Aufmerksam- 
keit der Chemisten zugezogen und zwar in solcher Ausdehnung, 
dass einerseits die Ausdrticke «Hornhaut» und « Grundsub- 
stanz der Hornhaut» als synonyme Begriffe genommen wer- 
den und andererseits Angaben iiber die Chemie der tibrigen 


Schichten kaum in der Litteratur gefunden werden kénnen. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie, XVIII. 15 
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Die erste chemische Untersuchung der Grundsubstanz 
der Hornhaut wurde von Joh. Miller’) (1836), gleichzeitig 
mit seiner bekannten Untersuchung — der ersten dieser Art — 
liber den hyalinen Knorpel, ausgeftihrt. Nach Miiller’s 
Ansicht besteht die Grundsubstanz in dem Knorpel sowohl 
wie in der Hornhaut aus einer einzigen, ihrer physikalischen 
Jeschaffenheit nach dem Collagen ziemlich gleichen, aber in 
chemischer Beziehung verschiedenen Proteinsubstanz, dem 
Chondrigen, dessen durch Kochen mit Wasser erhaltene lés- 
liche Modification, das Chondrin, sich durch ihr Verhalten 
gegen gewisse Fillungsreagenzen von dem Glutin, das durch 
dieselbe Behandlung aus dem Collagen gewonnen wird, unter- 
scheidet. 

Die von Miiller hiermit ausgesprochene Ansicht tiber 
den einfachen chemischen Bau der Hornhaut- und Knorpel- 
Grundsubstanzen und tiber die Identitit dieser beiden Sub- 
stanzen gewann allgemeine Verbreitung und blieb in der 
Hauptsache unverindert bis gegen Ende der 1870er Jahre. 


Man kann es nicht in Abrede stellen, dass die Frage 
iiber die chemische Beschaffenheit der Hornhaut-Grundsubstanz 
in den 40 Jahren, die auf Mtiller’s erste Entdeckung folgten, 
wenig Fortschritte gemacht hat, und zwar trotzdem neue Unter- 
suchungen nicht ausgeblieben sind. Indem man von Miller’s 
Chondrigen-Chondrintheorie als von einem in der Hauptsache 
keine nihere Prtifung fordernden Factum ausging, vertiefte 
man sich in Versuche, in verschiedenen Geweben « Chondrin » 
nachzuweisen und mit Hilfe von Reactionen von untergeord- 
netem Werthe den Unterschied zwischen « Chondrin »-Pri- 
paraten verschiedener Herstammung zu entdecken, wobei 
besonders die Méglichkeit in’s Auge gefasst wurde, auf diesem 
Wege die Verschiedenheit zwischen dem Chondrin der Horn- 
haut und des Knorpels festzustellen; Untersuchungen, deren 
wesentlicher Werth nothwendig mit der Richtigkeit des 
Grundes, auf den sie sich alle stitzten, der Mtiller’schen 





1) Ueber die Structur und die chemischen Eigenschaften der thieri- 
chen Bestandtheile der Knorpel und Knochen. Annalen der Physik und 
Chemie, Bd. 38, S. 295, 1836. 
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Chondrintheorie, stehen und fallen. Zu dieser Kategorie 
mtissen die spater erschienenen Arbeiten von His') (1856), 
Bruns’) (1867) und Fubini’*) (1876), welche die Chemie 
der Hornhaut behandeln, geftihrt werden. 

Nach v. Morochowetz’‘) fiir die Aufklirung dieser 
Frage so bedeutungsvoller Untersuchung, welche die Unrichtig- 
keit der Miiller’schen Auffassung bewies, kann den genannten 
Arbeiten keine gréssere Bedeutung zuerkannt werden, warum 
auch ein naheres Eingehen auf dieselben an dieser Stelle 
iiberfltissig wird. Um so wichtiger dagegen ist es, hier an 
die Hauptztige der 1877 von Morochowetz veréffentlichten 
Arbeit zu erinnern. 


v. Morochowetz griindete nicht, wie alle seine Vor- 
ginger, seine Versuche tiber die chemische Natur der Grund- 
substanz in der Hornhaut und dem Knorpel ausschliesslich 
auf das Studium derjenigen Lésungen, die durch anhaltendes 
Kochen der Gewebe mit Wasser erhalten werden, sondern 
wandte das nattirlichere und weniger eingreifende Verfahren 
an, die frischen Organe mit einem geeigneten Lésungsmittel, 
wie Kalk- oder Barytwasser, bei gewéhnlicher Temperatur 
zu extrahiren. Dadurch gelang es ihm, alle friiher als chon- 
drigenhaltig betrachteten Gewebe ohne Ausnahme in zwei ver- 
schiedene Bestandtheile zu zerlegen, von denen der eine nach 
der Extraction einen unléslichen Rest bildete, der andere in 
den Lésungsmittel tiberging. 

Was man also nach Miller’s Vorbild unter dem Namen 
« Chondrigen » seit lange fir ein chemisches Individuum hielt, 
war also eine mechanische Mischung zweier ganz verschiedener 





1) Reitrage zur normalen und pathologischen Histologie der Cornea. 
Basel, 1856. 

2) Chemische Untersuchungen itiber die Hornhaut des Auges. 
Medicin.-chemische Untersuchungen (Hoppe-Seyler’s), 1867, S. 260. 

®) Ueber das Vorkommen des Chondrigens in der Cornea ver- 
schiedener Thierarten. Untersuchungen zur Naturlehre des Menschen 
und der Thiere (Moleschott’s), Bd. 11. S. 350, 1876. 

*) Zur Histochemie des Bindegewebes. Verhandl. des naturhist.- 
medic, Vereins zu Heidelberg, Bd. 1, 1877. 
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Substanzen: des Collagen und des Mucin, und ebenso lassen 
sich die so viel studirten und beachteten « Chondrinreactionen » 
leicht als durch eine Mischung von Glutin mit Mucin hervor- 
gerufen erkliren. Sowohl in der Hornhaut wie im Knorpel 
sollten also nach v. Morochowetz’ Auffassung die Grund- 
substanzen aus Collagen und Mucin gebildet sein. 

Wenn auch im Detail einige Modificirung néthig war, 
so hat doch diese Entdeckung v. Morochowetz’ tiber die 
zusammengesetzte Natur der Grundsubstanzen, was den Knorpel 
betrifft, eine tberzeugende Bekraftigung durch die Unter- 
suchungen von Landwehr’), Krukenberg’), dem Verf.’) 
und Schmiedeberg‘*) erhalten. 

Was die Richtigkeit dieser Entdeckung in Bezug auf die 
Hornhaut betrifft, so hat dagegen die Litteratur keine einzige 
seitdem herausgekommene Arbeit aufzuweisen, was mich ver- 
anlasste, die Hornhaut-Grundsubstanz zum Gegenstande er- 
neuerter Untersuchung zu machen. 

Nachdem die Richtigkeit der Angaben v. Morochowetz’ 
durch wiederholte und unter verschiedenen Verhaltnissen vor- 
genommene Versuche in der Hauptsache constatirt war, indem 
die Grundsubstanz sich leicht genug in Collagen und eine 
mucinartige Substanz theilen liess, galt es, die einzelnen Be- 
standtheile und ganz besonders die letztgenannte niher zu 
studiren. 

Das Corneamukoid., 


Ueber den mucinartigen Bestandtheil in der Hornhaut- 
Grundsukstanz, welchen ich aus unten mitzutheilenden Griinden 
Corneamukoid nenne, werden keine detaillirten Eigenschaften 
oder Reactionen in v. Morochowetz’ Arbeit mitgetheilt. 


') Die chemischen Bestandtheile des Knorpels. Zeitschrift fiir 
Biologie, Bd. 20, S. 307, 1884. 

2) Ueber die Bedeutung des thierischen Gummi. Archiv fiir die 
gesammte Physiologie (Pfliger’s), Bd. 39, S. 193, 1886. 

3) Chemische Studien tiber den Trachealknorpel. Skandinavisches 
Archiv f. Physiologie, Bd. 1, S. 210, 1889. 

*) Archiv f. experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. 28, 
S. 354, 1891. 
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Dass die Substanz aus alkalischer Lésung von Essig- 
siiure gefallt werden kann, dass sie in Bezug auf ihre Fillungs- 
reactionen dem «Chondrin» ahnlich ist, dass sie nach vorge- 
nommenen Analysen, deren Zifferwerthe jedoch nicht angefthrt 
werden, schwefelfrei ist und mit Mucin*) nahe tibereinstimmt, 
und dass sie in Uebereinstimmung mit Mucin beim kKochen 
mit verdtinnter Schwefelsiure eine Fltissigkeit bildet, welche 
auf alkalische Kupferlésung reducirend wirkt, das ist ungefahr 
Alles, was wir aus v. Morochowetz’ Untersuchung er- 
fahren kOnnen. 

Um ein reines Untersuchungsmaterial zu gewinnen, 
schnitt ich den mit der Hornhaut zusammenhingenden Theil 
der Sehnenhaut ab, worauf das Epithellager und die Des- 
cemet’sche Haut mit einem Hornmesser abgeschabt und 
verwahrt wurde, damit jedes ftir sich besonders untersucht 
werden konnte. Die also von den daran hingenden Schichten 
befreiten, aus Grundsubstanz bestehenden Scheiben wurden, 
nachdem sie in einer Fleischhackmaschine zerkleinert wor- 
den, in Partien von 100—300 Stiick aufgeschlammt und 
zwar in dest. Wasser oder in alkalischen Lésungen von 
bei verschiedenen Versuchen verschiedener Starke, 0,02 proc. 
Kalilauge, 0,02—0,2 proc. Ammoniak, wobei ungefaihr 16 chem. 
Fliissigkeit auf jede Hornhaut berechnet wurde. Nach 2—3- 


ligiger Extraction bei Zimmertemperatur — nur ein einziger 
Versuch wurde bei 40° C. vorgenommen — wurde der auf 


ein mehrfach vergréssertes Volumen angeschwollene Rest durch 
Miltriren entfernt, was immer mit Leichtigkeit vor sich ging 
und ein klares, dtnnfltissiges Filtrat ohne fadenziehende Be- 
schaffenheit ergab. Bei Zusatz von Essigsiiure oder verdtinnter 
Salzsiure wurde Corneamukoid in reicher Menge als weisse, 
im ersten Augenblick feinflockige Fiallung ausgeschieden, die 
sich bald zu grésseren Flocken vereinigte und nach Verlauf 
eines Tages am Boden des Gefisses als zusammenhangende, 
compacte Masse zu finden war. 


‘) Ein Ausdruck, der, wie wir jetzt wissen, recht vieldeutig ist, da 
verschiedene Mucinarten sich bedeutend in der elementaren Zusammen- 
setzung von einander unterscheiden. 


Die Fillung wurde in sehr verdiinntem Alkali geldést 
und wieder mit Essigsiure ausgefallt, um zuletzt, nachdem 
sie auf dem Filter gewaschen war, theils durch Behandlung 
mit Alkohol und Aether zur quantitativen Analyse vorbereitet 
zu werden, theils fiir qualitative Priifung in dest. Wasser 
unter mOglichst wenigem Alkalizusatz gelést zu werden. Hierbei 
erhielt ich eine klare, neutral reagirende Lésung, die niemals 
schleimig oder fadenziehend, héchstens bei miissiger Concen- 
tration mehr oder weniger dickfltissig war und die bei quali- 
tativer Priifung folgende Eigenschaften aufwies. 

Beim Aufkochen nach oder ohne Kochsalzzusatz wurde 
niemals eine Triibung bemerkt; die Fltissigkeit verblieb klar 
oder nahm zuweilen eine geringe Opalescenz an. 

Durch sowohl organische wie unorganische Siuren, fast 
ohne Ausnahme, wurde das Mukoid in feinen, undurchsich- 
tigen Flocken ausgeschieden, welche in einem Ueberschuss 
von unorganischen Séiuren gelést werden konnten, ohne bei 
einem weiteren Ueberschuss wieder auszufallen, in einem 
Ueberschuss von organischen Siuren dagegen sehr schwer 
ldslich waren. Besonders méchte ich hervorheben, dass die 
Lésung durch Gerbsiure gefallt wird. Ein Zusatz von Neutral- 
salzen, wie z. B. Kochsalz, Natriumacetat, Ferrocyankalium, 
verhindert die Fallung vollstindig und vermag die Fallungen, 
die mit Siuren hervorgebracht sind, wieder zu lésen. Die 
mit einer Siure ausgefallte und durch Waschen von der Saure 
befreite Substanz reagirt deutlich sauer, ist in Wasser un- 
léslich, aber wird mit Leichtigkeit selbst in fiusserst verdtinnter 
alkalischer Fliissigkeit, z. B. in 0,005proc. Kalilauge, gelést. 

Mit mehreren Metallsalzen gibt die Lésung der Substanz 
eine voluminése, grobflockige Fallung, z. B. mit Zinnchlorir, 
Platinachlorid, Merkuronitrat, Kupfersulphat, basischem Blei- 
acetat, Eisenchlorid, Alaun; von anderen wird sie nicht ge- 
fallt, wie von Silbernitrat, Quecksilberchlorid und neutralem 
Bleiacetat. 

Beim Erwiirmen mit Millon’s Reagens, Adamciewic’s 
Reagens, Salpetersiure, concentr. Salzsiiure wurden dieselben 
Farbereactionen erhalten, die den Eiweisskérpern zukommen, 
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wenn auch von bedeutend geringerer Intensitiit. Mit Kali- 
lauge und Bleiacetat versetzt, nimmt die Fliissigkeit beim Er- 
wairmen eine dunkelbraune oder undurchsichtig schwarze 
Farbe an; die Substanz enthalt also lose gebundenen, « blei- 
schwarzenden » Schwefel in reichlicher Menge, 

Nach einem Zusatz von Salzsiiure zu 5°/, und Erwiirmen 
der Fliissigkeit im Wasserbad gibt die Trommer’sche Probe 
eine reducirende Substanz an. Abgespaltene Schwefelsiure 
kann dagegen nicht mit Chlorbaryum in der salzsauren Fliissig- 
keit nachgewiesen werden (vgl. Chondromukoid). 

Bei Digestion der mit Salzsiure zu 0,4°/, sauer gemachten 
und mit Pepsin versetzten Fltissigkeit entsteht keine nuclein- 
artige Fallung. 

Die elementare Zusammensetzung wurde durch Analyse 
von einer Anzahl Priparate gewonnen, welche durch Aus- 
fillen der Substanz mit Essigsiure oder Salzsiiure hergestellt 
waren '). 

Prap. No. I. Extraction der Hornhaut mit 0,05 proc. Ammoniak wih- 
rend 3 Tagen; die Substanz mit Essigsiure 2 mal gefiallt. 
0168 gr. = 12,75", Stickstoff, 


I 


Lo) 
O,886 gr. = 2,02°!, Schwefel, 
0.2795 gr. = 49,96 °|, Kohlenstoff, 


0.2795 gr. = 6,94°), Wasserstoff, 

Prip. No. Il. 0,075 proc. Ammoniak, 2 Tage; 3mal Salzsiiure. 
0,200 gr. = 12.65°|, Stickstoff. 

Prip. No. If]. 0,1 proce. Ammoniak, 1 Tag; 2 mal Essigsiure. 
0,146 gr. = 12,74°), Stickstoff. 
0,2805 gr. 50,36 °|, Kohlenstoff, 
0,2805 gr. = 7,01°|, Wasserstoff. 


I 


Praip. No, IV. 0,2 proc. Ammoniak, 3 Tage; 3mal Salzsiure. 
0,239 gr. = 12,83 °|, Stickstoff. 

Praip. No. V. 0,02proc. Kalilauge, 3 Tage; 2 mal Salzsiure. 
0,173 gr. | 
0,173 gr. J 
1.283 gr. = 2,12°!, Schwefel. 


Prap. No. VI. Dest. Wasser, einen Tag; 2mal Essigsaure. 


o» < 
0,1455 gr. = 12.95°|, Stickstoff, 
0,813 gr. = 2,08°!, Schwefel. 


== 12,66°!, Stickstoff, 





') Der Aschegehalt belief sich auf 0,2—0,4°),. 
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Priip. No. VII. Dest. Wasser, einen Tag bei 40° C; 3mal Essigsaure. 
0,183 gr. = 12,97 °/, Stickstoff. 
Woraus als Mittelwerth ftir die Zusammensetzung der 
Substanz erhalten wurde: 


12,79°!, Stickstoff, 
2,07°, Schwefel, 
50,16°,, Kohlenstoff, 
6,97"), Wasserstoff. 
98.01"), Sauerstoff. 

Obgleich das Verfahren bei der Herstellung absichtlich 
variirt wurde, zeigen die aus verschiedenen Priparaten er- 
haltenen analytischen Werthe unter einander Uebereinstimmung 
genug, um die Individualitit der Substanz ausser Zweifel zu 
stellen. 

Aus den allgemeinen Eigenschaften und qualitativen 
Reactionen, welche, wie oben angeftihrt, der in Frage stehen- 
den Substanz einerseits, ihrer elementaren Zusammensetzung 
(relative niedriger Kohlenstoff- und Stickstoff-Gehalt) anderer- 
seits zukommen, geht mit aller witinschenswerthen Klarheit 
ihre Zusammengehorigkeit mit friher bekannten Mucinsub- 
stanzen hervor, wenn sie auch nicht, mit Berticksichtigung 
ihrer physikalischen Eigenschaften, zur Gruppe der echten 
Mucinstoffe geftihrt werden kann, sondern den sogenannten 
Mukoidsubstanzen zugehért. Aus diesem Grunde scheint es 
mir, dass diese Substanz passend Corneamukoid genannt 
werden kann, 

Nachdem ihre Eigenschaft als Mukoid also an den Tag 
velegt ist, wire es zuniichst von Interesse, festzustellen, ob 
sie eine fiir die Hornhaut charakteristische Substanz oder 
moglicher Weise mit einem friiher bekannten Mukoid anderer 
Herstammung identisch ist. Bisher niher untersuchte Mukoide 
sind: Pseudomucin aus Ovarialfliissigkeiten (Hammarsten’), 
Chondromukoid im Knorpel (Verf.’), eine in gewissen Ascites- 


!) Ueber Metalbumin und Paralbumin, ein Beitrag zur Chemie der 
Kystomflissigkeiten. Jahresbericht tiber die Fortschritte der Thier-Chemie, 
Bd. 2, S. 11, 1882. 


2) Loe. cit. 
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fliissigkeiten von Hammarsten') nachgewiesene Mukoid- 
substanz, und der vom Verfasser analysirte Glaskérpermukoid. 

Von Pseudomucin unterscheidet sich Corneamukoid 
unter anderem durch Fiallbarkeit von Essigsiure, héheren 
Stickstoffgehalt (12,79°/, gegen 10,28°/,) und héheren Schwefel- 
gehalt (2,07°/, gegen 1,25°/,). 

Obgleich mit Chondromukoid in Bezug auf den Stickstoft- 
cehalt (12,79°/ resp. 12,58°/.) und einem ungewohnlich reichen 
Schwefelgehalt (2,07°/, resp. 2,42°/,) nahe tibereinstimmend, 
unterscheidet sich der Corneamukoid durch die Art, wie der 
Schwefel gebunden ist, indem kein Theil des Schwefels des 
Corneamukoids durch Kochen mit einer Mineralsiiure ab- 
cespalten werden kann, d. h. sich in Aetherschwefelsiure- 
bindung befindet, welches dagegen mit fast */, des Schwefels 
in der Chondromukoidsubstanz der Fall ist; ausserdem herrscht 
ein bedeutender Unterschied im Kohlenstoff-Gehalt (Differenz 
beinahe 3°/,), und ein etwas abweichendes Verhalten zu 
Leagenzen. 

In Bezug auf Ascitesmukoid ist der Stickstoffgehalt bei- 
nahe derselbe, der Kohlengehalt erwies sich um 1,2°/, héher 
als in Corneamukoid, doch ist es augenblicklich unméglich, 
eine bestimmte Ansicht tiber die Identitét resp. Nicht-Identitat 
dieser Substanzen zu fussern, da bis jetzt keine Schwefel- 
bestimmung der Ascitesmukoidsubstanz ausgeftihrt worden ist. 

Auch von dem unten beschriebenen Glaskérpermukoid 
weicht der Corneamukoid mit bedeutender Ungleichheit im 
Schwefelgehalt ab. 

Also zeichnet sich der Corneamukoid von allen in dieser 
Beziehung bisher bekannten Mucinsubstanzen’) dadurch aus, 
dass es simmtliche an Schwefelreichthum?’) tibertrifft, und sollte 
daher fiir einen der Hornhaut-Grundsubstanz charakteristischen 
Bestandtheil gehalten werden. 


1. Mit Ausnahme von Chondromukoid. 

2) Wie v. Morochowetz zu seiner Angabe, dass die mucinartige 
Substanz der Cornea schwefelfrei sei, gelangt ist, ist mir unmdglich zu 
verstehen, 
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Was nach diesem Vergleiche besonders hervorgehoben 
zu werden verdient, ist, dass die Mukoidstoffe der Hornhaut- 
(irundsubstanz und die des Knorpels nicht identificirt werden 
k6nnen, sondern wesentlich verschieden sind: dieser Umstand 
an und ftir sich, abgesehen davon, dass die Knorpel-Grund- 
substanz nach neueren Untersuchungen eine ihr besonders eigene 
Substanz, die Chondroitséiure, enthilt, erlaubt uns nicht, die 
Grundsubstanzen der Hornhaut und des Knorpels als zwei vom 
chemischen Gesichtspunkte aus gleichartige Bildungen anzusehen, 
wozu nicht nur Joh. Muller auf seinem primitiven Standpunkte, 
sondern auch v. Morochowetz, nach der Entdeckung des 
Collagen und des «Mucin» in beiden, sich berechtigt glaubten. 
Weitere Verschiedenheiten zwischen den Mukoidsubstanzen 
der Hornhaut und des Knorpels traten beim Untersuchen ihrer 
Zersetzungsproducte hervor. Wahrend das Chondromukoid 
beim Einwirken von Sauren oder Alkalien unter anderen 
Zersetzungsproducten Albuminat in nicht unbedeutender Menge 
gibt, wie es auch der Fall ist mit Submaxillarismucin (Ham- 
marsten'), gibt das Corneamukoid bei der Zersetzung kein 
Albuminat, wie aus mehreren Versuchen hervorging. 

Reines Corneamukoid wurde behandelt mit: 1) gesiattigter 
Barythydratldsung wiihrend 12 Stunden bei Zimmertempera- 
tur; 2) Sproc. Kalilauge, 2 Tage, bei Zimmertemperatur; 
3) Sproc. Kalilauge, 14 Tage, bei Zimmertemperatur; 4) kochende 
| proc. Kalilauge wihrend einer Stunde, und 5) kochende 
2 proc. Salzsiiure wiihrend einer Stunde. Beim Neutralisiren 
der also erhaltenen Lésungen entstand niemals ein Nieder- 
schlag und im Ganzen genommen konnte weder in den neu- 
tralisirten Lésungen direkt, noch nachdem sie durch Dialyse 
von den Salzen befreit waren, eine Substanz gefunden werden, 
welche durch Saéuren (oder Salzsiure und Ferrocyancalium) 
fillbar war, wogegen Gerbsiure, Quecksilberjodkalium und 
Salzsiiure eine reichliche Fallung ergaben. 

Eine niihere Priifung der also erhaltenen, durch Saéuren 
nicht fallbaren Umwandlungs- oder Zersetzungsproducte des 


') Ueber das Mucin der Submaxillardriise. Zeitschr. f. physiolog. 


Chemie, Bd. 12, S, 163, 1887. 
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Corneamukoids ist nicht von mir vorgenommen worden. Nur 
ein unbedeutender Versuch in dieser Richtung mag angefiihrt 
werden. Die neutralisirte Fliissigkeit des oben angeftihrten 
Versuchs 3, welche sich bei direct angestellter Trommer- 
scher Probe als von reducirenden Substanzen frei erwies, aber 
nachdem sie kurze Zeit mit Salzsiiure erwiirmt war, eine 
starke Reaction gab, wurde mit Gerbsiure im Ueberschuss 
gefallt. Nachdem der Ueberschuss an Gerbsiiure mit Bleiacetat, 
der Rest davon mit Schwefelwasserstoff entfernt worden war, 
wurde das schliessliche Filtrat, nachdem es concentrirt worden 
war, mit verdtnnter Salzsiiure gekocht und mil der Trom- 
mer’schen Probe gepriift. Nicht eine Spur von Reduction zeigte 
sich dabei. Es ist aber klar, dass das durch Einwirkung von 
Alkali auf die Corneamukoidsubstanz erhaltene Umwandlungs- 
resp. Spaltungsproduct, welches die erste Quelle der reduciren- 
den Substanz bildet, eine durch Gerbsiaure vollstaindig fallbare 
Substanz ist, worin auch eine Abweichung von Chondromukoid 
liegt, bei dessen Zersetzung der reducirende Atomcomplex in 
der durch Gerbsiure unter keinen Umstinden fallbaren Chon- 
droitsiure enthalten ist. 

Obgleich das Corneamukoid erst durch v. Morochowetz 
als eine mucinartige Substanz erkannt wurde, ist es. doch 
zweifellos, dass es bei einer frtiheren Untersuchung (1867) 
bemerkt worden ist. 

Bruns‘), welcher die Mitiller’ sche Chondrintheorie in 
unverinderter Gestalt annahm, gibt nimlich beilautig an, dass 
er aus dem Wasserextract der Hornhaut beim Zusatz von 
Essigsiiure eine im Ueberschuss schwer ldsliche Fallung er- 
halten hat, die er ohne nahere Beweisfitihrung fiir einen 
Eiweisskérper, Alkalialbuminat, erklart. 

Da die Natur der Corneamukoid-Substanz auf diese 
Weise, in Folge ungentigender Untersuchung, nicht erkannt 
wurde, zog sie sich dieses Mal kein grésseres Interesse zu, und 
ihre Bedeutung fiir ein richtiges Erkennen der Grundsubstanz 
der Hornhaut im Ganzen wurde von Bruns Utbersehen. 





*) Loe. cit. 
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Das Collagen. 

In ungewohnilich reinem Zustande erhalt man diese Sub- 
stanz durch fortgesetztes Auslaugen der Hornhaut-Grundsub- 
stanz mit schwach alkalischen Flitissigkeiten, wobei die von 
der Bereitung des Corneamukoid tibriggebliebenen Reste zur 
Anwendung gelangen. Nachdem die Reste nach Extraction 
bei Zimmertemperatur unter 6fterem Wechseln der Fliissig- 
keit keine durch Essigsiure fillbare Substanz mehr abgaben, 
wurden sie durch Digestion mit dest. Wasser erst bei Zimmer- 
temperatur, spiiter bei 30—40° C. vollstiindig von Alkali 
befreit. Die rein weisse, aufgeschwollene und _ geleeartig 
zitternde Masse’) wurde durch stundenlanges Erwirmen mit 
dest. Wasser bei 105—110° C. in eine klare, dtinnflissige, 
bei Abktihlung gelatinirende Lésung verwandelt, die nach 
Abfiltriren eines fusserst unbedeutenden ungeldsten Restes 
(der Hornhautzellen) theils direct auf ihr Verhalten zu quali- 
tativen Reagenzen gepriift, theils zu Lamellen eingetrocknet 
und in Bezug auf ihre elementare Zusammensetzung unter- 
sucht wurde.. 

Da es sich hier um eine in den meisten K6rpern vor- 
kommende Substanz handelt, deren qualitative Reactionen in 
jedem Lehrbuch der physiol. Chemie angegeben sind, ver- 
zichte ich darauf, sie an dieser Stelle zu wiederholen, Es 
gentigt, daran zu erinnern, dass das aus der Hornhaut ge- 
wonnene Glutin in allen qualitativen Reactionen, sowohl den 
negativen wie den positiven, mit dem tbereinstimmt, was 
man bereits von Glutin anderen Ursprungs kennt. Dagegen 
schien es mir nicht ohne Interesse zu sein, einige der ana- 
lytischen Bestimmungen des Hornhaut-Collagens resp. -Glutins 
anzuftihren: 

Prip. No. I. Collagen. Die zur Extraction angewandte Fliissigkeit : 
0,05 proc, Kalilauge. 


Q,285 gr. oiaieaai. “yliaibn ; 
= 16,80°), Sticktoff, 

O.1S0O. » 

1.810 » = 031°, Schwefel, 

(0,791 » == 0,32°, Asche.) 


') In einigen Fallen wurde ein Theil davon abgenommen, um nach 
Alkohol- und Aetherbehandlung analysirt zu werden. 
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Prip. No.l. Collagen. 0,1°), Ammoniak. 
0,172 gr. = 17,03°|, Stickstoff, 
0,638 » = 0,29°, Schwefel, 
(0,610 » = 0,54°, Asche.) 


Praip. No. ILf. Glutin, aus Collagen des vorigen Praparats (0,1 °), Am- 
moniak) hergestellt. 


0,1325 gr. = 17,02°|, Stickstoff, 
1.404 > = 0.31 a 5 Schwefel, 
(0,488 » = 0,62°), Asche.) 


Praip. No. IV. Glutin. 0,05 proc. Kalilauge. 


] 


0,148 


5 ‘s a ~ 7 0 Fe 
0119 >» = 17,07°,, Stickstoff, 
(0,4165  » = 0,37°), Asche.) 
Prap. No. V. Glutin. 0,2 proc, Ammoniak. 
0,1805 gr. = 16,81°!, Stickstoff, 
( — » = 1,95°), Asche.) 


Prap. No. VI. Glutin. 1 proc. Ammoniak. 
0,169 gr. = 16,97°!, Stickstoff, 
( - » == Q.98°/, Asche.) 
Mittelwerth: 16,95°), Stickstoff, 
0,30°), Schwefel. 

In recht bedeutendem Grade ist der hier fiir Collagen 
resp. Glutin gefundene Schwefelgehalt geringer als der, .den 
man allgemein in Lehrbiichern angegeben findet. So schreibt 
z. B. Gorup-Besanez'): «Der Schwefelgehalt des Glutins 
wurde zu 0,56°), gefunden» und Hammarsten in der 
deutschen Auflage seines Lehrbuchs: «Der Leim enthalt etwa 
0,6 °), Schwefel ». 

In Bezug auf den Stickstoffgehalt nimmt das Hornhaut- 
Glutin (mit ca. 17°/,) die Mitte zwischen dem Glutin der 
Sehnen, Hausenblase und Knochen (mit ca. 18°/,) und dem 
Knorpel-Glutin (mit ca. 16°/,) ein. 


Es fehlt nicht an alteren Angaben, dass man aus der 
Grundsubstanz der Hornhaut verschiedenartige Eiweisskérper 





) Lehrbuch der physiologischen Chemie (1878), S. 647. 
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ausziehen kann. So liest man in Kihne’s*) Lehrbuch (1868): 
«Wiisserige Extracte der Cornea enthalten sehr viel Paraglo- 
bulin, das wahrscheinlich aus den Zellen stammt»; und in 
Gorup-Besanez’’) (1878): «Nach A. Schmidt enthalt 
das Wasserextract der Hornhaut fibrinoplastische Substanz 
und ruft in Fibrinogen enthaltenden Transsudaten Gerinnung 
hervor». Bruns, dessen Angaben tiber das Vorkommen von 
Alkali-Albuminat im Wasserextract der Hornhaut oben bereits 
behandelt worden sind, gibt ausserdem Myosin als einen Bestand- 
theil der Hornhaut-Grundsubstanz an und verlegt dasselbe mit 
sestimmtheit in die Zellen (« Hornhautk6érperchen oder Zellen »). 


Wenn man die Vorsicht beobachtet, die Hornhaut- 
Grundsubstanz und das Epithellager jedes einzeln zu unter- 
suchen, so braucht man nur wenige Versuche anzustellen, 
um tiber die Unrichtigkeit der Angaben, dass die Eiweiss- 
kérper in der Grundsubstanz der Hornhaut incl. der Zellen 
vorkommen, in’s Klare zu gelangen; zugleich tritt der Grund 
dieses Irrthums deutlich zu Tage: bei friiheren Untersuchungen 
ist die Nothwendigkeit, die Grundsubstanz vom Epithellager 
zu befreien, tibersehen worden. Durch wiederholte Versuche 
konnte ich mich davon tberzeugen, dass sich in dem Extract 
der reinpriparirten Grundsubstanz, einerlei ob derselbe mit 
dest. Wasser, Kochsalzlésung oder schwachen Alkalien her- 
gestellt ist, kein einziger Eiweisskérper nachweisen liisst oder 
héchstens nur spurweise, wogegen das Epithellager eine reich- 
liche Menge davon enthilt, was natirlich in den Extract der 
ganzen Hornhaut tibergeht, wenn nicht das Epithellager vor 
der Extraction vollstiindig entfernt wird’). 


Unter solchen Umstinden ist es nicht zu verwundern, 
dass man der Grundsubstanz, dem am meisten in die Augen 
fallenden Theil, Bestandtheile zugeschrieben hat, die in Wirk- 
lichkeit dem in Folge seiner geringen Ausdehnung nicht be- 
achteten Epithellager zugehéren. 


") Lehrbuch der physiologischen Chemie (1868), S. 386. 

*) Loe. cit. 

8) Diese Bedingung ist weder von Kiihne, Schmidt noch Bruns 
angedeutet worden. 
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Wir kénnen also vorliufig die Frage tiber die Eiweiss- 
korper in der Hornhaut bei Seite lassen, um beim Behandeln 
der Bestandtheile des Epithellagers darauf zurtiickzukommen. 
Auch nach Chondroitsaiure suchte ich mit negativem Resultat. 


Kiirzlich, beim Betrachten der Hornhaut-Grundsubstanz 
im Ganzen, haben wir auf zwei Proteinsubstanzen unsere 
Aufmerksamkeit zu richten: auf Collagen und Cornea- 
mukoid, von denen das erstere das histologisch nach- 
weisbare, dichte Netzwerk éusserst feiner Fibrillen bildet, das 
letztere in einer concentrirten Lésung das fibrillire Netz- 
werk durchtrinkt. Dass das Corneamukoid, wenigstens zum 
wesentlichen Theil, wirklich als eine in Wasser leicht lésliche 
Alkaliverbindung auftritt, geht daraus hervor, dass es ebenso 
leicht in der Extractionsfltissigkeit zu finden ist, wenn die 
Hornhaut mit einfachem dest. Wasser extrahirt, wie wenn sie 
mit einem schwachen Alkali behandelt wird. 

Bei lingerem Kochen mit Wasser ldst sich die ganze 
Grundsubstanz, welche Lésung, wie Mtiller zuerst beobachtet 
hat, sich durch Reagenzen fallen liasst, die auf eine ge- 
wohnliche Leim-(Glutin-)Lésung nicht einwirken. Hier auf 
diese Reactionen einzugehen, wiire zwecklos, da sie in 
jedem iilteren Lehrbuch zu finden sind, und schon nach 
v. Morochowetz’ Untersuchung und besonders nach der 
hier vorliegenden mit Bestimmtheit ftir ein Mischungsphinomen 
erklart werden kénnen und somit das Interesse jetzt nicht 
mehr zu fesseln vermégen. 


Um eine Vorstellung von dem Mengeverhiltniss zwischen 
Collagen und Corneamukoid zu erhalten, wurde der Stick- 
stoff- und Schwefelgehalt der Grundsubstanz') bestimmt. Da 
die beiden Substanzen nimlich eine so grosse Verschiedenheit 
in ihrem Stickstoff- und Schwefelgehalt besitzen, erwies sich 
dieses Mittel als ebenso einfach wie zuverlissig: 


Prap. No.1. 0,200 gr. = 16,04°|, Stickstoff, 
(— » = 2,08°), Asche.) 





1) Die reinpraparirte Substantia propria wurde getrocknet, pulveri- 
sirt, und dann mit Alkohol und Aether extrahirt. 





Prap. No. If. 0,171 gr.) 


= 16,34°), Stickstoff, 


O1565 >» J 
0.8745 » = 0,63°, Schwefel, 
(0419 » = 1,67°!, Asche). 

Pn SX y j wf . 

Prap. No, uh aa ine = 16,25°|, Stickstoff, 
1067 » = 0,63°!, Schwefel. 
(0.615 » = 1,79°%|, Asche). 


Mittelwerth: 16,21 °), Stickstoff, 
0,63 °°), Schwefel. 

Nimmt man den Stickstoffgehalt zum Ausgangspunkt 
der Berechnung, so findet man, dass die Grundsubstanz zu 
82,2°) aus Collagen, zu 17,8°/, aus Corneamukoid gebildet 
wird; geht man dagegen vom Schwefelgehalt aus, so erhiilt 
man folgende Werthe: 81,2°/, resp. 18,8°/,. Die auf ver- 
schiedene Weise erlangten Werthe kénnen so einander con- 
trolliren, da sie gut mit einander tibereinstimmen. Das Col- 
lagen ist also an Menge weit tiberwiegend und bildet rund 
‘/, der ganzen Grundsubstanz. 


i 


Anhang. Wenn ich auch damit aus dem Rahmen 
der lichtbrechenden Medien hinaustrete, will ich doch, in Folge 
des engen anatomischen Zusammenhanges, in welchem die 
Hornhaut-Grundsubstanz und die Sehnenhaut (sclera) stehen, 
in grésster Ktirze einige Versuche Uber das letztere Gewebe 
mittheilen, besonders da eine Angabe hiertiber im Allgemeinen 
in der Litteratur nicht zu finden ist. Durch Anwenden des- 
selben Verfahrens, wie bei der Untersuchung der Hornhaut, 
konnte auch die Sehnenhaut in zwei Bestandtheile zerlegt 
werden: eine Mukoidsubstanz, die wenigstens in qualitativer 
Hinsicht keine Abweichung von Corneamukoid zeigte, und 
Collagen, das ein Glutin mit typischen Reactionen und un- 
cefilhr demselben Stickstoffgehalt wie Corneaglutin gab. 

Prip.I. Skleraglutin. Extractionsfliissigkeit: 1 proc. Ammoniak, 
0,216 gr. = 17,22°), Stickstoff, 
(0,583 » = 1.89°/, Asche). 

Soweit man also aus dieser preliminiren Untersuchung 

urtheilen kann, scheint die Art der Proteinsubstanzen in der 
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Sehnenhaut dieselbe zu sein wie die der Hornhaut. In Betreff 
des Verhaltnisses zwischen Collagen und Mukoid diirfte dagegen 
eine Verschiedenheit insoweit herrschen, als das Mukoid der 
Sclera in geringerer Menge vorkommt. Eine Stickstoffbestim- 
mung der ganzen Sehnenhaut gab nimlich folgendes Resultat : 

0,177 gr. = 16,66°!, Stickstoff, 

(0.6575 » = 084°, Asche). 


Vorausgesetzt, dass das Scleramukoid mit dem Cornea- 
mukoid identisch oder wenigstens an Stickstcffgehalt gleich 
ist, wurden die Proteinstoffe der Sehnenhaut sich also auf 
3°/, Mukoid und 87°/ Collagen vertheilen und das Collagen 
also ungefiihr ‘/, des Ganzen ausmachen. 


2. Das Epithellager der Hornhaut. 


Das Epithellager, welches die dussere Oberfliiche der 
Hornhaut bekleidet und das aus mehrschichtigem Pflaster- 
epithel gebildet wird, ist bis jetzt nicht allein niemals der 
Gegenstand einer besonderen chemischen Untersuchung ge- 
Wwesen, sondern ist auch bei Untersuchungen der Hornhaut- 
Grundsubstanz in einem solchen Grade tibersehen worden, 
dass daraus wirkliche Irrthtiimer entsprungen sein mégen. 

Ohne Zweifel muss man auch zugestehen, dass eine 
Untersuchung des Epithellagers an und fiir sich wenig In- 
teressantes bot und dass sie eigentlich nur dadurch einen 
Werth erhielt, dass sie gewisse Angaben tiber das Vorkommen 
von Eiweisskérpern in der Grundsubstanz der Hornhaut in 
neue Beleuchtung setzte. 

Das zur Untersuchung néthige Material wurde beim 
Prapariren der Hornhaut-Grundsubstanz als Abfallsproduct in 
nicht unbedeutender Menge gewonnen und bildete eine grau- 
Wweisse, breiige Masse. Durch Extraction der Masse mit 0,01 proce. 
Ammoniak (1 cbem. pro Hornhaut) bei Zimmertemperatur 
und Filtriren der Mischung nach einigen Stunden wurde ein 
Filtrat erhalten, das bei vorsichtigem Zusatz von verdiinnter 
Essigsiure oder bei Einleiten von Kohlensiiure eine reichliche, 
feinflockige Fallung gab. Nachdem die Fallung gewaschen war, 

Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. 16 
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wurde sie mit so wenig wie méglich Alkali in eine klare Lésung 
verwandelt, die folgendes Verhalten zeigte: 

Die Lésung coagulirte beim Kochen und gab die gewohn- 
lichen Fillungs- und Farbereactionen des Eiweiss. Bei Sittigung 
mit Magnesiumsulfat bei 30° C. oder beim Zusatz des gleichen 
Volumens gesittigter, neutral reagirender Ammoniumsulfat- 
lésung entstand flockige Fallung und im Filtrat hiervon konnte 
kein Eiweiss nachgewiesen werden. Sattigung mit Kochsalz bei 
Zimmertemperatur brachte eine sparsame Fiillung hervor. 

Die durch verdiinnte Essigsiure oder Kohlensiure her- 
vorgerufene Fiillung war dusserst leicht léslich im geringsten 
Ueberschuss an Essigsiiture, ebenso wie sie beim Zusatz eines 
Neutralsalzes, z. B. Kochsalz, Natriumacetat, augenblicklich 
bis auf einen sehr unbedeutenden Rest gelést wurde. Die 
Coagulationstemperatur fiir eine solche Lésung ('/, gesiitt. Na Cl) 
wurde bei drei verschiedenen Versuchen auf 75°, 76° resp. 
78° C. bestimmt. 

Mit Salzsiiure zu 0,2°/, und Pepsin versetzt ergab die 
Lésung unter Digestion bei 40° C. keine Fallung (Nuclein). 

Die Stickstoffbestimmung der mit Essigsiure ausgefallten 
Substanz (0,180 gr.) ergab 15,58°/, Stickstoff. 

Dass es sich hier um eine Globulinsubstanz handelt, ist 
somit klar, und was die Art derselben betrifft, dtirfte sie mit 
grosser Wahrscheinlichkeit ftir identisch mit Paraglobulin ge- 
halten werden. Unter den Eiweisskérpern des Epithellagers 
nimmt dieses Globulin durch seine auffallende Reichlichkeit 
den vornehmsten Platz ein und, da es beim Auslaugen der 
ganzen Hornhaut in das Extract tibergeht, kann man mit Be- 
stimmtheit annehmen, dass dies die Veranlassung zu den in 
der Litteratur befindlichen Angaben tiber das Vorkommen von 
Paraglobulin in der Grundsubstanz oder den Zellen der Horn- 
haut gewesen ist (s. S. 226). 

Wurde die Epithelmasse wahrend eines Tages mit 
‘/, gesittigter Kochsalzlésung extrahirt, so erhielt man ein 
Filtrat, aus welchem durch Verdtinnen mit Wasser eine 
iiusserst geringe Menge grauweissen, fadenziehenden Schleimes 
von eigenthtiimlichem Aussehen ausgefallt wurde. Eine nahere 
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Untersuchung dieser Substanz war in Folge ihrer geringen 
Quantitaét unmédglich zu bewerkstelligen. So viel liess sich 
jedoch mit Leichtigkeit feststellen, dass sie sich bei Zusatz 
yon ein wenig Kochsalz klar léste, dass diese Lésung beim 
Aufkochen coagulirte und beim Siattigen mit Kochsalz sich 
aufs Neue in grobfaserigen Flocken ausschied, wodurch es 
sicher scheint, dass hier ein Globulin vorliegt, welches in Hin- 
sicht auf das Aussehen der Fallung und deren Verhalten zu 
Kochsalz an Myosin erinnert, wenn sich auch die Identitat 
nicht feststellen liess. 

Es scheint mir unzweifelhaft, dass Bruns‘) diese dem 
Epithellager zugehérige Substanz unter dem Namen Myosin 
versteht, und, da er es versiumt hat, das Epithellager bei der 
Untersuchung der Grundsubstanz zu entfernen, den Zellen der 
Grundsubstanz zuschreiben zu kénnen meint, 

Bruns schreibt hiertber: «Der Nachweis des Myosins, 
wie er wiederholt ausgeftihrt wurde, geschah in folgender 
Weise: die sorgfaltig von der Sclerotica abgetrennten und fein 
zerschnittenen Corneae werden mit gesiittigter Chlornatrium- 
lésung 24 Stunden stehen gelassen, darauf filtrirt und mit 
Chlornatriumlésung ausgewaschen. Der Ruckstand wird aus- 
gepresst, mit wenig destillirtem Wasser 24 Stunden stehen 
gelassen und dann vollig klar abfiltrirt. Das Filtrat gibt mit 
grosser Menge destillirten Wassers einen Niederschlag, der in 
nicht concentrirter (nicht tiber 10°/, Cl Na enthaltender) Chlor- 
natriumlésung und in (1 pr. Mille) salzsiurehaltigem Wasser 
léslich ist. In Letzterem geht das Myosin allmalig in Syntonin 
liber: die Lésung gibt einen Niederschlag mit kohlensaurem 
Natron und ist unléslich in Chlornatriumlésung. Ausser dem 
Myosin, das also von den Hornhautkérperchen 
stammt, liess sich noch ein zweiter Eiweissstoff nachweisen. ... 
Dieser Eiweisskérper stellt ein Alkali-Albuminat dar, ...» 

Unter genauer Befolgung des von Bruns vorgeschriebenen 
Verfahrens habe ich beim Behandeln der vom Epithel befreiten 
Grundsubstanz keine Spur von «Myosin» zu entdecken ver- 
mocht, nicht einmal in einem Material von mehreren Hundert 





1) Loe. cit. 
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Hornhauten; dagegen ist es mir bei Benutzung der ganzen 
Hornhaut oder des Epithels allein immer gelungen. Uebrigens 
geht aus Bruns eigener Darstellung hervor, dass er ebenso 
wenig wie der Verfasser die Identitiét dieser Globulinsubstanz 
mit Myosin festgestellt haben kann, da es erst unter Benutzung 
eines unerhért reichlichen Materials méglich wire. 

In dem Epithellager der Hornhaut gibt es also zwei 
Globulinsubstanzen. Die eine, wahrscheinlich identisch mit 
Paraglobulin, ist reichlich reprasentirt, die andere, wenn sie 
auch infolge ihrer charakteristischen Beschaffenheit leicht nach- 
zuweisen ist, kommt dagegen nur in ausserst geringer Menge vor. 

Wenn auch diese Beobachtungen an und fir sich un- 
wichtig sind, so sind sie doch insofern beachtenswerth, als 
sie deutlich zeigen, wie nothwendig es ist, bei physiologisch- 
chemischen Untersuchungen die Zerlegung der Gewebe in ein- 
zelne Bestandtheile, soweit ihre anatomische Beschaffenheit 
und die zu Gebote stehenden Hiilfsmittel es nur irgend ge- 
statten, zu treiben, um Missverstaéndnissen vorzubeugen. 


3. Die Descemetische Haut. 

Nachdem zwei verschiedene Lager der Hornhaut, die 
Grundsubstanz und das Epithellager, jedes fiir sich, behandelt 
worden sind, wiire es am natirlichsten, nun zur Betrachtung des 
noch fehlenden Theiles, der Descemetischen Haut, tiberzugehen. 
Indessen verriethen, wie wir in einer folgenden Abtheilung 
erfahren werden, die Descemetische Haut und die Kapsel- 
membrane der Linse eine vom chemischen Gesichtspunkte so 
unverkennbare Aehnlichkeit, und haben so viel mit einander 
gemeinsam, dass sie am besten in einem gemeinsamen Kapitel 
abgehandelt werden. Auch in histologischer Hinsicht weisen 
sie, wie bekannt, Uebereinstimmung mit einander auf, und 
sind deshalb mit einigen anderen gleichartigen Bildungen zur 
Gruppe der sogen. Glasmembranen vereinigt worden. 

Die Descemetische Haut und die Linsenkapsel kénnen 
deswegen am besten in einer gemeinsamen Rubrik: «Die 
Glasmembranen der lichtbrechenden Medien» ver- 
einigt werden, tiber welche im nachsten Abschnitt berichtet 
werden soll. 
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Untersuchung der Proteinsubstanzen in den lichtbrechenden 
Medien des Auges. 


Il. 


Yon 


Carl Th. Mérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 3. Juli 1893.) 


Die Glasmembranen der lichtbrechenden Medien. 


Gering ist die Aufmerksamkeit, die von Seiten der Che- 
miker diesen Gebilden gewidmet worden, und ihre chemische 
Natur ist daher so gut wie unbekannt. Ausschliesslich in Hin- 
sicht auf ihr Verhalten bei Trypsindigestion haben Ewald 
und Kiihne’) (1877), sowie Sasse’), ein Schiiler Kiihne’s, 
(1879) die Descemetsche Haut, Chittenden’), ein anderer 
Schiler Kiihne’s, (1880) die Kapselmembrane der Linse in 
Priifung genommen und auf Grund dabei beobachteter Ver- 
schiedenheiten constatirt, dass dieselben nicht zu den leim- 
gebenden Geweben zu rechnen sind. Es zeigte sich namlich, 
dass sie bei Digestion mit alkalischer Trypsinlésung direct 





1) Die Verdauung als histologische Methode. Verhandlungen des 
naturhist.-medicinischen Vereins zu Heidelberg, Bd. 1 (1877). 

*) Zur Chemie der Descemetschen Membran. Untersuchungen aus 
dem Physiologischen Institute der Universitat Heidelberg, Bd. 2, S, 433, 
(1887). 

*) Zur Histochemie der Membranae propriae und der Glashaute. 
Untersuchungen aus dem Physiologischen Institute der Universitat Heidel- 
berg, Bd. 3, S. 188 (1880). 
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léslich waren, wihrend leimgebende Gewebe in nattirlichem 
Zustande in derselben nicht léslich sind und erst nach dem 
Process des Kochens gelést werden kénnen. Wenn man die 
Beobachtung Sasse’s hinzufiigt, dass die Descemet’sche 
Haut, im Widerspruch mit dem durch Froriep constatirten 
Verhalten des Sarcolemma, nicht durch Kochen mit 1 proc. 
Salicylsiure angegriffen wird und dass sie bei Xantoprotein- 
siure-, Biuret- und Millon’schen Eiweiss-Reactionen schine 
Farbungen gibt, sowie ferner die einander diametral entgegen- 
gesetzten Aussprtiche von Mensonides’‘) (1848) und Strahl’) 
(1852) tiber das Verhalten der Linsenkapsel beim Kochen mit 
Wasser, indem Mensonides erklirt, dass dieselbe bis zu 
48 Stunden gekocht werden kann, ohne sich aufzulésen, wo- 
gegen Strahl findel, dass sie sich schon nach wenigen Stunden 
in kochendem Wasser zu einer nicht gelatinirenden Lésung’*) 
auflést, so haben wir damit Alles zusammengestellt, was wir 
fiir den Augenblick tber das chemische Verhalten dieser 
Glasmembrane wissen. 


Was sicher zum gréssten Theil die Schuld an der ge- 
ringen Anzahl und der Unvollstindigkeit der diesbeztiglichen 
Untersuchungen tragt, ist der Umstand, dass man nur mit 
grosser Miihe eine gentigende Menge Untersuchungsmaterial 
beschaffen kann, da namlich das erforderliche Pripariren des 
Materials im Verhiltniss zu der geringen Ausbeute ‘) viel Zeit 
und Geduld erfordert. Dagegen kann man sich darauf ver- 
lassen, bei richtigem Verfahren ein reines, von fremden Bei- 
mengungen vollkommen freies Material zu erhalten. 

Ob es sich nun um die Descemet’sche Haut oder die 
Linsenkapselmembrane handelt, so erwies es sich in jedem 
Falle als nothwendig, das reinpraparirte Material mit einer 





') Nederlaindische Lancet (1848—1849), S. 694. 

*) Archiv f. physiologische Heilkunde (1852), S. 332. 

‘) Diese Lésung wurde durch Alkohol und Merkuronitrat, aber 
nicht durch Essigsiure, Schwefelsiure, Alaun, Bleiacetat , Eisenchlorid 
oder Kupfersulphat gefallt. 

‘) Als Beispiel mége erwahnt werden, dass 530 Linsenkapseln, 
deren Zubereitung fiinftagige fleissige Arbeit in Anspruch nahm, 2,8 Gramm 
reines, im Exsiceator getrocknetes Material ergaben. 
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schwach alkalischen Flissigkeit, z. B. 0,1 proc. Kalilauge, zu 
extrahiren, um die Substanz, welche dem Gewebe seine 
Form und physikalische Beschaffenheit gibt, zu isoliren. Die 
Membrane enthalten namlich, wenn auch in geringer Menge, 
einen Eiweisskérper, welcher durch diese Behandlung in die 
Fliissigkeit tibergeht und durch mehrmals wiederholte Ex- 
traction vollstindig ausgelaugt werden konnte. Aus der al- 
kalischen Lésung wurde durch vorsichtigen Zusatz von Essig- 
siiure eine flockige Fiallung ausgeschieden, die in der ersten 
Extractionsflissigkeit reichlicher als in den_ spiiteren war, 
und alle Reactionen eines Albuminats gab. Nachdem diese 
Fallung abfiltrirt war, gab das Filtrat mit Gerbsiéiure oder 
einer anderen Eiweissreagenz keine weitere Fillung. Bei 
mehreren Gelegenheiten wurde sowohl die Fiallung wie das 
davon erhaltene concentrirte Filtrat mit Salzsiure gekocht, 
aber niemals wurde danach Reaction auf eine reducirende 
Substanz bei der Trommer’schen Probe erhalten, weswegen 
das Vorhandensein einer mucinartigen Substanz ausgeschlossen 
sein dtrfte (siehe S. 240). 

Als die angewandte Extractionsflissigkeit, die in einem 
Zwischenraum von 1—2 Tagen erneuert wurde, keine Spur 
von Fiallung durch Essigsiure, Essigsiure und Ferrocyankalium 
oder Gerbsiure mehr zeigte, wurde das Auslaugen mif einer 
grossen Menge destillirten Wassers zuerst bei Zimmertemperatur, 
spiiter bei 30—40° C. vorgenommen, um das Alkali vollstandig 
zu entfernen. Weder in betreff ihrer Durchsichtigkeit, ihrer 
Consistenz, noch ihrer Elasticitat erlitten die Membrane unter 
diesem Reinigungsprocess irgend eine Verinderung, sondern 
behielten vollstandig ihr urspriingliches Aussehen bei. Nach- 
dem sie mit Alkohol und Aether ausgewaschen und im Ex- 
siccator getrocknet waren, stellten sie eine aus spréden, gelb- 
lich durchsichtigen Lamellen bestehende Masse dar. 

Die chemische Untersuchung, welche natitirlich die Linsen- 
kapsel und die Descemet’sche Haut, jedes fir sich allein, 
betraf, stellte es fest, dass diese beiden Membrane von Sub- 
stanzen gebildet werden, die, wenn auch nicht vollkommen 
identisch, doch von so tibereinstimmender Natur sind, dass 
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sie fiir zwei einander sehr nahestehende Reprasentanten einer 
und derselben Substanzengruppe angesehen werden miissen. 
Jedoch lasst sich diese Substanzengruppe nicht unter die 
friher bekannten Proteinsubstanzgruppen einordnen, und 
schlage ich, auf Grund der Art ihres Vorkommens, die Be- 
nennung «Thierisches') Membranin» vor. 


Es erscheint angebracht, zuerst eine Darstellung dariiber 
zu geben, was die in der Descemet’schen Haut und der 
Linsenkapseln gefundenen Substanzen gemeinsam auszeichnet, 
und damit das Membranin von frtiher bekannten Substanzen- 
gruppen abzugrenzen, um spater die Verschiedenheiten, die 
sich mdglicher Weise in den Membraninsubstanzen verschiede- 
nen Ursprungs vorfinden, in Erwigung zu ziehen. 

Das Membranin ist bei gewdhnlicher Temperatur in 
Wasser, Salzlédsungen, sowie verdinnten Siuren und Alkalien 
unléslich. Bei héherer Temperatur, z. B. bei hinreichendem 
Kochen, lést es sich dagegen auf. 

Von mehr concentrirten Mineralsiuren und Alkalien wird 
es schon bei Zimmertemperatur angegriffen. Pepsin und Salz- 
siiure, sowie alkalische Trypsinldsung vermégen bei geeigneter 
Temperatur das Membranin in Lésung zu bringen. Nahere 
Angaben tiber die Léslichkeitsverhaltnisse folgen unten. 

Beim Erwirmen: 

mit 25proc. Salpetersiure wird die Substanz schnell 
intensiv gelb gefiirbt und lést sich bald zu einer gelben 
Fliissigkeit, welche, mit Ammoniak tbersattigt, eine dunkle 
Orangefarbe annimmt; 

mit Millon’s Reagens nimmt das Membranin eine ganz 
besonders prichtige, dunkelrothe Farbe an, die intensiver als 
bei jeder anderen mir bekannten Proteinsubstanz ist, und 
wodurch die klare Durchsichtigkeit der Substanz nicht ver- 
loren geht. Die Fliissigkeit bleibt ungefarbt; 

mit concentrirter Salzsiure zeigt sich keine nennens- 
werthe Fairbung. Im ersten Augenblick kann das Membranin 


1) Salkowski hat nimlich mit dem Namen «Membranin» die 
Cellulosemembran der Hefezellen bezeichnet. Du Bois-Reymond’s 
Archiv, physiologische Abtheilung, 1890, S, 554. 
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eine Andeutung von violettem Schimmer zeigen, lést sich 
jedoch bald zu einer schwach gelbbraunen Fliissigkeit ; 

mit Adamciewic’s Reagens farbt sich die Substanz, 
wenn das Erwirmen mit Vorsicht vorgenommen wird, roth- 
braun, und die Fliissigkeit nimmt eine sehr schwache, unrein 
violettrothe Farbe an, die beim Aufkochen augenblicklich in 
velbbraun-schwarzbraun tibergeht. Lisst man dieselbe Reagens 
in Zimmertemperatur einwirken, so ist nach einem Tage das 
Membranin nur wenig gelb, nach 2 Tagen schwach violett- 
braun gefirbt; 

mit 10proc. Kalilauge tritt rasche Lésung ein; die 
Fliissigkeit farbt sich bei Zusatz von Bleiacetat dunkelbraun; 
nach erfolgter Abkihlung, unter allmalig gesteigertem Zusatz 
von verdtinnter Kupfersulphatlbsung — rosa, violett, — 
violettblau ; 

mit 5 proc, Salzsaure im Wasserbade wurde eine schwach 
gelbbraune Fliissigkeit erhalten, die bei der Trommer’schen 
Probe kraftig reducirte. Ebenso sicher und viel rascher erhiilt 
man die reducirende Substanz, wenn man in einer Proben- 
rohre Uber einer kleinen Flamme das Membranin mit einigen 
Tropfen 25proc. Salzsiure erwirmt, bis die Mischung nach 
{—2 Minuten dunkel wird und die Fliissigkeit bis auf wenige 
Tropfen verdunstet ist. 

Die durch Erhitzen der Substanz mit dest. Wasser bei 
100—130° C. entstandene Lésung gelatinirt nicht, selbst nicht 
bei starker Concentration. Beim Priifen mit Reagenzien zeigt 
sie keine gréssere Fillbarkeit, wird z. B. durch Essigsiure, 
Salzsiure, Ferrocyankalium und Salzsaure, Salpetersiure (gibt 
bei der Heller’schen Probe keinen Ring), Quecksilberchlorid, 
Bleiacetat, Silbernitrat, Kupfersulphat, Eisenchlorid oder Alaun 
nicht gefallt, wohl aber von Merkuronitrat, Quecksilberjodid- 
Jodkalium und Salzsiure, Phosphormolybdensiure, Gerbsiiure 
und Alkohol reichlich gefallt. 

Wird das Membranin durch Kochen mit verdtinnter 
Saure oder Alkali gelést, so bieten die erhaltenen Lésungen 
ungefahr dieselben Fallbarkeitsverhaltnisse dar. Besonders 
verdient hervorgehoben zu werden, dass weder bei dem einen 
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noch dem anderen Verfahren ein durch verdtinnte Saure oder 
Siure und Ferrocyankalium fallbares Product (Mucinsubstanz, 
Albuminat) auftritt. 


Da das Material so beschwerlich zu beschaffen war, ist 
die Vollstindigkeit der quantitativen Analysen nicht so gross 
geworden, wie zu wiinschen ware. 

Prip. No. I. Linsenkapselmembranin. Zur Extraction angewandte 
Fliissigkeit: 0,2 proc. Kalilauge. 
0,114 gr. = 14,00°!, Stickstoff. 
Praip. No. Il. Wie das Vorherg. 0,2 proc. Kalilauge. 
0,102 gr. = 14,19°|, Stickstoff. 
Prap. No. UI. Wie das Vorherg. 0,1 proc. Kalilauge. 
0,243 gr. = 14,11°], Stickstoff, 
1,043 gr. = 0,83°!, Schwefel. 
Mittelwerth: 14,10°, Stickstoff, 0,83 °/, Schwefel. 
Priip. No. I, Membranin aus der Descemet’schen Haut, Extractions- 
fliissigkeit: 0,1 proc. Kalilauge. 
0,165 gr. = 14,70°!, Stickstoff. 


Prip. No. Il. Wie das Vorherg. 0,2proc. Kalilauge. 


0,195 gr. | ae no 
= 14,86°|, Stickstoff. 
eo. 6 Oe ee 


Prip. No. UI. Wie das Vorherg. 0,2 proc. Kalilauge. 
0,171 gr. = 14,74°|, Stickstoff. 
0,753 gr. = 0,90°!, Schwefel. 


Mittelwerth: 14,77°|, Stickstoff, 0,90°!, Schwefel. 


Wenn man die physikalische Beschaffenheit des Mem- 
branin, seinen relativ niedrigen Schwefelgehalt und seine Eigen- 
schaft, beim Kochen mit Mineralsaure eine reducirende Substanz 
zu geben, in Betracht zieht, liegt die Annahme nahe bei der 
Hand, dass die Membrane eine mechanische Mischung einer 
Mucinsubstanz mit einem schwerldslichen, stickstoffreichen 
Proteinstoffe, wie z. B. Collagen, Elastin, ausmachen, wie es 
sich oben bei den Grundsubstanzen des Knorpels und der 
Hornhaut herausgestellt hat. Meine erste Vermuthung ging 
auch ganz nattirlich in dieser Richtung, weswegen es mich 
iiberraschen musste, dass es mir beim ersten Versuche, diese 
Vermuthung zu controlliren, nicht gelang, auch nur eine Spur 
einer mucinartigen Substanz, weder in der Linsenkapsel noch 





in den Descemet’schen Membranen, nachzuweisen. Seitdem 
haben wiederholte Versuche dasselbe bestimmte Resultat er- 
geben und, da sie fiir meine Auffassung der;Natur des Mem- 
branin von fundamentaler Bedeutung sind, will ich hier die 
wichtigsten anfiihren. In verschiedenen Partien wurden Linsen- 
kapsel und Descemet’sche Haut der Extraction mit alkalischen 
Flissigkeiten nach folgender Anordnung unterworfen, wobet 
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die Fliissigkeit taglich gewechsell wurde: 


Linsenkapsel: 


0,25 procentiges Natriumearbonat, 2 Tag 


0,1 procentige Kalilauge . 


0,2 procentige 
0,2 procentige 
0,5 procentige 


2,0 procentiges Ammoniak . 


» 


» 


» 


ww =a oT 


OO 


» 


Descemet’sche Haut: 













e (40° G,), 
Zimmerwirme, 


0,25 procentiges Natriumcarbonat, 2 Tage (40° C.), 


0,1 procentige Kalilauge . 


0,2 procentige 
0,2 procentige 
0,2 procentige 
0,5 procentige 
1,0 procentige 
1,0 procentige 


Bei allen diesen Versuchen wurden einerseits die Mem- 
branreste, andererseits die Extractionsfltissigkeit (nach Concen- 
trirung) durch Kochen mit Salzsiure und die Trommer’sche 
Probe‘) gepriift. Als tibereinstimmendes Resultat ging dar- 


aus hervor: 


1. dass in den Extractionsfliissigkeiten keine Reaction 


» 


» 


-7 » Zimmerwirme, 
sow aa » 
oe o B® > 
-.» - * > 
. 6 » » 
. 1 Tag > 
e. « «8 pege > 


auf reducirende Substanzen erhalten wurde; 


2. dass die Membranreste dagegen bedeutende Reduction 
hervorbringen ; 





1) Nachdem die Membranreste ausgewaschen waren, wurden sie 
auch mit Millon’s Reagens gepriift; in allen Proben war die Reaction 
in demselben auffallenden Grade intensiv wie beim Versuch mit den ur- 
spriinglichen Membranen. 
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3. dass die Reaction bei Trommer’s Probe nicht be- 


merklich schwacher war als bei Anwendung einer 
gleichen Menge der urspriinglichen Membrane. 


Hiernach war es nicht mehr méglich, an das Vorhanden- 
sein einer Mucinart, als Quelle fiir die reducirende Substanz, 
zu denken, ebenso wenig konnte es sich um eine Art Glyco- 
proteid, Kohlenhydrat, Chondroitsiure oder einen ahnlichen 
leicht léslichen Stoff handeln, vielmehr muss der reducirende 
Atomcomplex in der in Alkalien unléslichen Membransubstanz, 
dem Membranin, enthalten sein, welches letztere gerade dadurch 
seine, von den anderen in den héheren Thierklassen‘) vor- 
kommenden Proteingruppen getrennte Stellung einnimmt. 

Wenn man, ohne Riicksicht auf diese charakteristische 
Figenschaft zu nehmen, einen Vergleich zwischen dem Mem- 
branin und anderen Proteinstoffen anstellt, so wird man 
finden, dass es sich in anderer Beziehung am meisten dem 
Elastin und Collagen nihert, ohne doch vollstandig mit einem 
derselben tibereinzustimmen. Die physikalische Beschaffenheit 
und die Léslichkeitsverhiltnisse sind im Ganzen_betrachtet 
recht ahnlich: beim Kochen mit Wasser, Séuren oder Alkalien 
bilden diese Substanzen leicht lésliche Producte, die sich durch 
eine geringe Fallbarkeit auszeichnen, wihrend dabei Albuminate 
nicht gebildet werden; weiter sind sie alle drei an Schwefel 
arm. Das Membranin weicht jedoch von den beiden anderen 
ab, unter Anderem dadurch, dass es bleischwarzenden Schwefel 
enthalt, und im Besonderen vom Collagen durch ausserordent- 
lich sch6ne Millon’sche und Xantoproteinsiure-Reaction, und 
durch sein Unvermégen, im aufgelésten Zustande zu gela- 
tiniren. Von den iibrigen Proteinsubstanzgruppen unterscheidet 
sich das Membranin so wesentlich, dass mir eine detaillirte 
Auseinandersetzung tiberfltissig erscheint. 

»y Bei niedriger stehenden Thieren sind, wie bekannt, in Wasser, 
Alkalien und Saéuren unlisliche Substanzen, z. B. Chitin bei den Glieder- 
thieren, Hyalin in den Wianden der Echinococcusblase anzutreffen, welche 
beim Kochen mit Saéure reducirende Producte ergeben, aber sich im 
Uebrigen bedeutend vom Membranin unterscheiden; so unter Anderem 


durch sehr niedrigen Stickstoffgehalt (4,5 °|, —6,0 °/,) und ganzlichen Mangel 
an Schwefel. 
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Obgleich die selbstandige Stellung des in der Linsenkapsel 
und der Descemet’schen Haut gefundenen Membranins unter 
den Proteinsubstanzgruppen also zweifellos festgestellt ist, so 
ist man doch nicht berechtigt, das Membranin der Linsenkapsel 
mit dem aus der Descemet’schen Haut fiir identisch zu halten. 
Es herrscht zwischen beiden naimlich ein nicht geringer Unter- 
schied in Betreff der Widerstandskraft gegen chemische Agentien, 
oder mit anderen Worten der Léslichkeitsverhaltnisse, wie zahl- 
reiche, parallel angestellte Versuche deutlich zeigen’). 


1. Verhaltniss zu Sauren bei gewOhnlicher 
Temperatur. 











staindig gelést. 


Linsenkapsel., Descemet’sche Haut. 
Nach 4 St. — vollstindig | Nach 1 St. — nicht bemerk- 
— | veldst. bar beeinflusst. 
—— {|| — '5 St. — bedeutend aufge- 
Salzsaure. | aa nie 
| | ' wWeicht und zerfallen. 
\ os 7 St. — vollstandig gelést. 
apie 4 St. — vollstindig| Nach 4 St. — ein wenig 
25 proc. )|  geldst. | erweicht. 
Salpetersaure, | | — Nach 5 Tagen — nicht be- 
| | merkbar geldst, _ 
||| Nach 45 Min. — vollstaéndig | Nach 25 Min. — nicht be- 
Concentr. | gelést. _ merkbar beeinflusst. 
Salzséure. | | — (5 St. — aufgeweicht. 
| _— '7 St. — vollst. geldst. 
| Nach 4St, — nicht bemerk- — 
| bar beeinflusst. 
(15 St. — im Zerfallen be- | — 
| griffen. | 
Pea (| 20 St. — vollstandig gelést. a0 St. _— unverdndert. | 
7 — 2 Ty. — erweicht und ip 
| kleinere Theile zerfallen. 
| — 5 Tg. — noch nicht voll- 





1) Beim Versuche mit Sauren, Alkalien und Fermenten werden die 
respect, Membranen in ihrer ursprtinglichen Gestalt verwendet; beim 
Kochen mit Wasser sowohl die urspriinglichen Membrane wie auch Pra- 
parate von reinem Membranin, 








942 

















2. Verhaltniss zu Alkalien bei gew6hnlicher 
: 
Temperatur. 
Linsenkapsel. | Descemet’sche Haut. 
‘|| Nach 5 Min. — geldst. '5 Min. — nicht verandert. 
20 proc. Kalilauge < — 45 Min. — erweicht. 
(| — 1,45 St. — gelist. i 
\ aon 20 Min. — gelést. | 20 Min. — unverdandert. : 
1 — 4 St. — erweicht. 
10proo. » «|| ST is 
[ — | 1 Tg. — zum Theil gelést. ‘ 
_ 1 T.g. 3 St. — vollst. geldst. 
| Nach 1 Stunde — gelést. | 1 St. — unverandert. 
5 proc. > — 5 Tg. — noch unverin- 
| dert. 
3proc. > Nach 1,30 St. — gelést. | _ 
Nach 3 Tg. — bedeutend | — 
1 proc. » erweicht. | 
o Tg. — geldst. | — 
O5proc. » |jNach 5 Tagen — keine | <A 
QO,lproc. » | bemerkbare Einwirkung. 
—- | Nach 2 Tg. — gelést. | 2 St. — unverandert. 
Gesiittigte 5 Tg. — keine bemerkbare 
Barytlésung. |  Einwirkung. 


38. Verhaltniss zu Alkalien beim Kochen. 





| 





Linsenkapsel. Descemet’sche Haut. 
20 proc. Kalilauge | Beinahe augenblicklich ge- Nach */, Min. — geldést. 
lost. 
10proc. » | Wie oben, a ae 
5 proc. » | Wie oben. | » 13, » — » 
3 proc. » | Wie oben. | ay ee oe 
1 proc. > In 4, Min. geldst. | — 
O,5proc.  » | Wie oben. | — 


‘|| Nach 1/, Min. — zerfliessen | _- 

| in faserigen Schleim. 

en: Nach 1 Min. — vollstindig | — 
gelést. 

| | _ | Nach 2,30 St.!) — noch nicht 

| vollstandig gelist. 


1) Das Kochen wurde in einem Kolben mit Rickflusskihler aus- 
gefiihrt. 








: 
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4. Verhaltniss zu Pepsin und Trypsin. 
Ein und dieselbe Enzymlésung wurde beim Priifen beider 
Membrane angewandt. Digestionstemperatur: 40° C. 





Linsenkapscl. Descemet’sche Haut. 





Pepsin mit 0,2 proc. Nach 1,45 St.— vollstandig | Nach 2 Tg. — nicht be- 
Salzsiure. gelést. merkbar beeinflusst. 
Pankreasglycerin- 
extract mit 0,25- 
procentigem Na- 


| Nach 1,15 St. — beinahe Nach 2 Tagen — nicht be- 
» Alles gelést. merkbar beeinflusst. 
1,45 St. — vollstand. gelést. — 


triumearbonat. 

Pankreasglycerin- } Nach 6 St. — bedeutend Nach 2 Tg. — nicht be- 
Extract mit dest.,| erweicht. merkbar beeinflusst. 
Wasser. | 9 St. — vollstindig gelést. ~n 


Aus diesen Digestionsversuchen ging der Unterschied in 
der Léslichkeit besonders deutlich hervor, indem dieselbe 
Digestionsfliissigkeit, die in einer oder mehreren Stunden die 
Linsenkapsel aufléste, wihrend 2 Tagen die Descemet’sche 
Haut nicht in wahrnehmbarer Weise angreifen konnte, was 
geradezu die Vorstellung erwecken kénnte, dass die letztere 
uberhaupt in ktnstlichen Verdauungsfliissigkeiten nicht léslich 
sel. Dass dies jedoch nicht der Fall ist, zeigte ein Versuch 
init enzymreicheren und durch erhéhten Zusatz von Sauren 
resp. Alkali kraftiger wirkenden Digestionsfltissigkeiten. So 
z. B. wurde die Descemet’sche Haut durch 0,4proc. Pepsin- 
Salzsiure im Laufe zweier Tage aufgelést; ebenso in derselben 
Zeit durch eine mit 0,5°/, Natriumcarbonat versetzte, trypsin- 
reiche Fltissigkeit, wobei durch Controllprobe mit 0,4proc. 
Salzsiure resp. 0,5proc. Sodalésung festgestellt wurde, dass 
diese Flissigkeiten einzeln waihrend derselben Zeit eine lésende 
Wirkung nicht austibten. 


5. Verhalten beim Kochen mit Wasser. 


Durch Kochen mit dest. Wasser in einem Glaskolben, 
wobei die Fliissigkeit durch einen angefiigten Riickflusskthler 
am Verdunsten verhindert wurde, liste sich die Linsenkapsel 
in wenigen Stunden (bei verschiedenen Versuchen in 6, 6'/,, 
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7, 8'/, Stunden) vollstindig in eine klare Fliissigkeit auf. Bei 
einer gleichen Behandlung der Descemet’schen Haut konnte 
keine Lésung der Substanz beobachtet werden, nicht einmal 
nach 24 Stunden fortgesetztem Kochen. Erst beim Ueberhitzen 
mit Wasser wurde die Descemet’sche Haut angegriffen. Bei 
einem solchen Versuche, wobei die Temperatur auf 130—135° C. 
gehalten wurde, léste sie sich vollstindig nach 5‘/, Stunden, 
nachdem sie schon nach 3 Stunden in weiche Fetzen zerfallen 
war. Was die Léslichkeit der Linsenkapsel in kochendem 
Wasser anbelangt, muss ich also auf Grund wiederholter Ver- 
suche Strah] in seiner Controverse mit Mensonides (s.8. 233) 
unbedingt Recht geben. 


[In seinem Verhalten zu allen hier angeftihrten chemischen 
Agentien zeichnet sich also das Membranin der Descemet’schen 
Haut durch eine weit bedeutendere Widerstandskraft, oder 
Schwerldslichkeit, vor dem aus der Linsenkapsel aus. Auch 
die Zusammensetzung weist eine constante Abweichung auf, 
indem der Stickstoffgehalt im Membranin der Descemet’schen 
Haut um 0,6°/ héher ist. Ungeachtet dass die in der Haupt- 
sache herrschende Uebereinstimmung die Substanzen in der 
Linsenkapsel und der Descemet’schen Haut in einer Gruppe, 
dem Membranin, zusammenfiihrt, so dtirften doch auf Grund 
des Vorhergehenden gentigende Ursachen vorliegen, jedes ftir 
sich als ein chemisches Individuum anzusehen. 

Die Membraninsubstanzen scheinen mir am ehesten eine 
Mittelstellung zwischen den Mucinarten und dem Elastin ein- 
zunehmen, wobei das Linsenkapselmembranin durch seine 
erdéssere Léslichkeit und den geringeren Stickstoffgehalt sich 
mehr der ersteren Gruppe niihert, das Membranin der Des- 
cemet’schen Haut durch entgegengesetztes Verhalten sich 
mehr dem Elastin anschliesst. 


Der Glaskorper. 
Der geleeartige Glaskérper (corpus vitreum) besteht aus 
einer klaren Fliissigkeit (Glasfltissigkeit), welche in ein Fach- 
gertist. subtiler Haiutchen eingeschlossen ist. Eine chemische 
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Untersuchung des Glaskérpers muss nattirlich auf diese Ein- 
theilung Rticksicht nehmen, so dass die Glasfliissigkeit und 
die Membrane von einander getrennt und jedes fiir sich 
behandelt werden, 


1. Die Glasfltissigkeit. 

In reichlicher Menge und mit geringer Beschwer gewinnt 
man diese Fltissigkeit, wenn man den Glaskérper mit der 
Scheere zerschneidet oder durch ein Sieb treibt und dann auf 
den Filter bringt. Das Filtriren geht rasch vor sich und man 
erhialt die Glasfllssigkeit als dtinnfllissiges, nicht fadenziehendes, 
wasserklares Filtrat. Aus den recht zahlreichen Untersuchungen 
der quantitativen Zusammensetzung der Glasfltissigkeit geht 
iibereinstimmend hervor, dass die Menge an Proteinsubstanzen 
besonders gering ist. So nennen: 


Berzelius!) (1830): 0,16°), «Eiweiss ». 
Frerichs?) (1848): 0,12°', «Natronalbuminat ». 
Lohmeier®*) (1854): 0,14°/, «Natronalbuminat » *), 
Dogiel®) (1879: «nur eine Spur von Eiweiss >». 
Deutschmann®) (1879): 011°, «<Eiweiss». 
Portes‘) (1880): 0,19°!, «matiéres albuminoides ». 

1) Liirobok i kemien (1830), Bd. 6, S. 510. 

*) Hannover’sche Annalen (1848), S. 657. 

*) Beitrige zur Histologie und Aetiologie der erworbenen Linsen- 
staare. Zeitschrift f. rationelle Medicin (Henle u. Pfeufers). Neue 
Folge Bd. 5, S. 56 (1854.) 

4) In Wirklichkeit fand Lohmeier nur 0,05°, Eiweissstoff und 
erhielt den bedeutend héheren Werth 0,14°/, durch Summiren der Eiweiss- 
menge mit der in der Asche gefundenen Menge » Natron», welches Ver- 
fahren nach unseren jetzigen Begriffen nicht fiir statthaft angesehen 
werden kann. 

°) Zur Kenntniss der Eiweissreactionen und von dem Verhalten 
des Albumins der lichthrechenden Medien des Auges. Archiv f. die ge- 
sammte Physiologie (Pfltiger’s), Bd. 19, S. 335 (1879). 

‘) Fortgesetzte Untersuchungen zur Pathogenese der Cataract. Archiv 
t. Ophtalmologie (v. Grife’s). Bd. 25, del. 2, S. 211 (1879). 

‘) Etude du corps vitré. Journal de l’anatomie et de la physiologie- 
Bd. 16, S. 233 (1880). In dieser histologischen Abhandlung ist das Resultat 
von Porte’s chemischen Untersuchungen des Glaskérpers enthalten. 
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Cahn?) (1881): 0,07°, «Eiweiss ». 
Giacosa®*) (1882): 012°), « Albuminstoffe ». 


Ueber die Art der gefundenen Proteinsubstanzen geben 
die drei zuletzt genannten Verfasser nihere Auskunft und 
diirfte durch sie das Vorhandensein von wirklichen Eiweiss- 
stoffen in der Glasflissigkeit unzweifelhaft festgestellt sein. 
Siimmtliche haben sie namlich zwei verschiedene Eiweissk6rper, 
eine Globulin- und eine Albumin-Substanz, nachweisen kénnen. 
Die erstere wurde von Cahn fir identisch mit Serumglobulin 
gehalten und ihre Menge von demselben auf 0,05°/,, von 
Portes auf 0,09 °/, bestimmt; das Albumin, das von Cahn und 
Giacosa fiir Serumalbumin gehalten wird, machte nach Portes’ 
und Cahn’s tibereinstimmenden Beobachtungn 0,03 °/, aus. 

Da die Eiweisskérper der Glasfltissigkeit in so dusserst 
geringer Menge vorkommen und in ihrer Art nichts besonders 
Interessantes zu bieten scheinen, habe ich mich nicht auf 
weitere Untersuchungen derselben eingelassen. 

Eine andere Frage schien mir dagegen mehr Aufmerksam- 
keit zu verdienen, niimlich die, in wie weit eine Mucinsubstanz 
in der Glasfliissigkeit enthalten ist, da namlich die Angaben 
hiertiber, ungeachtet der nicht selten erneuerten Versuche, dafiir 
und dawider sprechen, dass es unmdglich ist, sich aus ihnen 
eine bestimmte Auffassung tber das wirklich Richtige zu bilden. 

Nach ihrer Zeitfolge aufgeziihlt haben die Forscher, die 
bisher Untersuchungen hiertiber angestellt haben, die Frage 
iiber das Vorkommen von Mucin in der Glasfliissigkeit*) auf 
folgende Weise beantwortet: 


Bereélius® .. 1. « * 
Preriohss).....<«« 4 


1) Zur physiologischen und pathologischen Chemie des Auges. 
Zeitschrift f. physiologische Chemie, Bd. 5, S. 213 (1881). 

*) Sugli albuminoidi del vitreo dell‘occhio umano. Goinarale della 
R. aceademia di Medicina di Torino. Bd. 45, S. 71 (1882). 

®) Alle diese Angaben beziehen sich auf ein und dasselbe Unter- 
suchungsmaterial, die Glasfliissigkeit vom Rindvieh. 
*) Loc. cit. 
°) Die Mucinfrage wird nicht berihrt. 
®) Loc, cit. 
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Virchow').. . . . . bejahend, 


Lohmeier”) . .. . « verneinend, 
Seeeeie ..« «) x » 
Senwerwe) . « © «-s » 
pesiery «. « & 2 «+ & 
Deutschmann‘) . . .  verneinend, 
Portes®) ... . . . Dejahend, 
Cahn’) ..... . . verneinend, 
Giacosa’?). . . . . .  bejahend. 


Die nachste Veranlassung dazu, dass die vorhandenen 
Angaben, ungeachtet ihrer Zahl, nicht im Stande sind, auf 
iiberzeugende Weise das Vorhandensein von Mucin zu_be- 
weisen oder absolut auszuschliessen, liegt darin, dass gerade 
solehe Angaben, die in erster Stelle zur Aufklirung der Frage 
angefiihrt werden sollten, bei Seite gelassen worden sind. So 
fehlen Angaben tiber die Méglichkeit, aus den Proteinsubstanzen 
der Glasfliissigkeit durch Kochen mit Mineralsiure eine redu- 
cirende Substanz herzustellen, sowie tiber die elementare Zu- 
sammensetzung der Substanz, die man aus anderen Griinden 
fiir Mucin hilt. 


Ueber diese fiir die richtige Beurtheilung der Sache fun- 
damentalen Verhiltnisse findet sich in keiner der Arbeiten, 
welche das Mucin als einen Bestandtheil der Glasfliissigkeit 
aufnehmen, eine bestimmte Angabe. Um sich fiir das Vor- 
handensein von Mucin zu entscheiden, hat man sich im All- 
cemeinen damit begntigt, eine in Ueberschuss von Essigsiiure 





') Archiv f. pathologische Anatomie, Bd. 4, S. 468. 

2) Loe. cit. 

°) Beobachtungen tiber den inneren Bau des Glaskérpers im Auge 
des Menschen und der Wirbelthiere im Allgemeinen. Untersuchung zur 
Naturlehre des Menschen und der Thiere (Moleschott's), Bd. 10, 
S. 583 (1870). 

*) Untersuchung des Glaskérpers, erwaihnt im Handbuch der ge- 
sammten Augenheilkunde von Grafe und Samisch, Bd. 1, S. 46 (1874). 
5) Loe. cit. 

6) Die Mucinfrage wird nicht berihrt. 
7) Loe. cit. 
5) Loc. cit. 
®) Loe. cit. 
1°) Loe. cit. 
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mehr oder weniger schwer lésliche Substanz nachzuweisen 
(Virchow, Portes, Giacosa), was zur Folge hatte, dass 
eine Untersuchung auf die andere folgte, ohne dass eine merkbar 
grossere Klarheit gewonnen wurde. Ebenso ist es sicher, dass 
die Forscher, die das Vorkommen von Mucin verneint haben, 
ihr Urtheil darauf grtindeten, dass es ihnen nicht gelang, 
beim Priifen der Glasfltissigkeit mit Essigsiiure eine Fillung, 
oder doch wenigstens eine solche mit der bei Mucin gewohnten 
Unléslichkeit durch Ueberschuss von Essigsiure, zu erhalten. 


Aber wenn nun das Dasein einer Mucinsubstanz in der 


Glasfliissigkeit sich auf eine vollkommen exacte und unanfecht- 
bare Weise beweisen lisst, wie wir unten erfahren werden, 
wie soll man es dann erkliren, dass die Frage in einigen 
Untersuchungen (Berzelius, Frerichs, Dogiel) tibersehen 
worden und bei noch zahlreicheren (Lohmeier, Giaccio, 
Schwalbe, Deutschmann und Cahn) mit Bestimmtheit 
verneint worden ist? 

Ueber die Ursache kann ich nicht linger im Zweifel 
sein, seit ich durch wiederholte Versuche zur Einsicht ge- 
kommen bin, dass die im Verhaltniss zur Mucinsubstanz relativ 
vrosse Salzmenge, vorztiglich Chlornatrium, welche die Glas- 
fliissigkeit enthilt, das Ausfaillen der Mucinsubstanz bedeutend 
hindern, indem sie zugleich die Schwerléslichkeit einer etwa 
entstandenen Fiillung in Ueberschuss an Séure vermindern 
konnen. 

Eine deutliche Fallung wurde also nicht erhalten, weder 
sogleich noch nach Verlauf einiger Stunden, sondern nur eine 
Opalescenz von bei verschiedenen Gelegenheiten ungleicher 
Stirke, wenn die nattirliche Glasfliissigkeit mit Essigsiure in 
kleineren oder grésseren Mengen versetzt wurde. Wurde da- 
gegen der Salzgehalt durch Verdtinnen der Glasfltissigkeit mit 
dest. Wasser vermindert, so konnte die Substanz, wenn auch 
mitunter langsam, ziemlich vollstandig mit Essigsaure aus- 
refiilll werden. Dieselbe Veriinderung im Verhalten zu Essig- 
siure entstand durch Dialysiren der Glasfltissigkeit. 

Fiir Herstellung der Substanz in grésseren Mengen eignete 
sich aus practischen Griinden nur die erstere Art; von diesen 
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Versuchen mégen hier einzelne angeftihrt werden. Keine der 
angewandten Glasfltissigkeitspartien konnte direct durch Essig- 
siure gefallt werden: 


1. 150 cbem. Glasfliissigkeit wurden zu 1,000 chem. verdiinnt (1 + 6); 
beim Zusatz von Essigséure zu 0,75°), entstand sogleich eine flockige 
Fillung, die sich wahrend der Nacht auf den Boden des Gefiasses setzte. 

=? 





Pr 
to 


. 800 chem. Glasfltissigkeit wurden zu 2,400 chem. verdiinnt (1 + 2); 
4 beim Zusatz von Essigsiiure zu 1°), trat unmittelbar Fallung ein. 


~~ 


3, 1,500 cbem. Glasfliissigkeit wurden zu 3000 chem. zerdiinnt (1 + 1); 
bei Zusatz von Essigsiure zu 1°|, = unmittelbar starke Opales- 
cenz, aber keine Fallung. 

Die Mischung wurde in 2 Partien a 1,500 cbem. getheilt: 

a) 1,500 cbem. wurden zu 3000 chem. verdiinnt (1+ 3); Essigsiure- 
gehalt 0,5°/,, unmittelbar: sehr starke Opalescenz. Nach einer 
Stunde: feinflockige Fallung. 

b) 1,500 chem. wurden zu 3000 chem. verdiinnte (1+ 3); Zusatz 
von Essigsiure zu 1,5°),. Sofort trat Fallung ein. 


= 


. 700 cbem. Glasfliissigkeit, zu 2,100 chem. verdiinnt (1 + 2); Zusatz 
von Essigsiure zu 0,5°/,. Unmittelbar: starke Opalescenz. Nach 
einer Stunde: feinflockige Fillung, die sich am folgenden Morgen auf 

} den Boden gesetzt hatte. 


Es zeigte sich also, dass das schnellere oder langsamere 

Eintreten der Fallung theils von dem Grad der Verdiinnung, 

theils vom Gehalt an Essigsiiure abhing. Zugleich ging dar- 

aus hervor, dass man mit Sicherheit darauf rechnen kann, 

die Substanz auszuffillen, wenn man die Glasfllissigkeit mit 

2—3 Volumen dest. Wasser verdtinnt und den Essigsiiurezusatz 

so gross nimmt, dass die Mischung ungefahr 1 °/, davon ent- 

halt. Nach Verlauf von 1—2 Tagen wurde die noch immer 

trlibe, tiberstehende Fliissigkeit von der Fillung abdecantirt; 

: letztere bildete eine im Boden des Gefisses festklebende, grau- 

, : weisse Masse. Die Substanz wurde durch Lésen in schwachem 

| Alkali und Ausfillen mit Essigsiiure, was 1—2 Mal wieder- 
holt wurde, gereinigt. 


Qt ea 


Eine mit einer minimalen Alkalimenge bereitete, neutral 
reagirende Lésung verrieth dieselben physikalischen Eigen- 
schaften und qualitativen Reactionen, wie eine Lésung von 
Corneamukoid, weswegen es gentigt, auf das, was wir in 
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dieser Hinsicht iber Corneamukoid erfahren haben (Abtheil. IT), 
hinzuweisen. Wenn eine Reaction hier vor den anderen 
betont zu werden verdient, so ist es das Verhalten der Sub- 
stanz zu Trommer’s Probe nach erfolgtem Kochen mit einer 
verdiinnten Mineralsiure; dabei wurde Reaction auf ein redu- 
cirendes Product erhalten. Stickstoff- und Schwefelbestim- 
mungen wurden an zwei Praparaten vorgenommen: 
No. I. 0,105 gr. = 12,20°|, Stickstoff, 
0,716 gr. 1,19°!, Schwefel. 


No. If. 0,157 ik ok el cc 
8 af ee 


11415 gr. = 1,20°/, Schwefel. 
Mittelwerth: 12,27°, Stickstoff. 
1,19°!, Schwefel. 


I 


Sowohl die qualitativen Reactionen wie der niedrige 
Stickstoffgehalt zeigen deutlich und klar, dass die mit Essig- 
siure aus der Glasfliissigkeit gefallte Substanz eine Mucin- 
oder, niher bestimmt, eine Mukoid-Substanz ist. 

Erst durch Anfiihrung dieser Facta ist die so oft auf- 
geworfene und so verschieden beantwortete Frage Uber das 
Vorkommen einer Mucinsubstanz in der Glasfltissigkeit auf eine 
Weise beantwortet, die keinen Zweifel mehr aufkommen liisst. 

Zum Unterschiede von anderen Mukoidsubstanzen und um 
zugleich seinen Ursprung anzugeben, kann das Mukoid der 
Glasfliissigkeit am passendsten Hyalomukoid'*) genannt werden. 





') Mit der Benennung «Hyalomucine » glaubte Portes') die Mucin- 
substanz der Glasflissigkeit bezeichnen zu miissen, weil: «elle ne se com- 
porte pas exactement comme la vraie mucine. Elle se dissout, ou plutot 
parait se dissoudre, dans l’acide acétique, si, d’°emblée, on verse dans le 
tube a expérience un grand excés d’acide, puis au bout de quelques heures 
se précipite. Si au contraire, on verse l’acide goutte & goutte, il n’y a 
pas apparence de dissolution». In diesem von Portes bemerkten Ver- 
halten darf man jedoch mit keinem Recht etwas fiir die Mucinsubstanz 
der Glasfliissigkeit Characteristisches sehen, sondern dirfte sowohl fiir die 
Mucinsubstanzen im Allgemeinen gelten. Wenigstens habe ich noch keine 
Mucinsubstanz in Priifung gehabt. die sich bei raschem Zusatz einer 
groésseren Menge Essigséure nicht geldst hatte. 





1) Loc. cit. 
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Mit keiner der tibrigen durch Untersuchungen niiher be- 
kannten mukoiden Substanzen (Chondromukoid, Pseudomucin, 
Ascitesmukoid, Corneamukoid) zeigt das Hyalomukoid eine 
so grosse Uebereinstimmung, dass man an Identitéit denken 
kénnte. Besonders unterscheidet es sich von seinem einzigen 
Verwandten in den lichtbrechenden Medien, dem Cornea- 
mukoid, durch einen weit niedrigeren Schwefelgehalt (1,19 °/, 
gegen 2,07 °/,). 

Kine umfassende Untersuchung der Zersetzungsproducte 
des Hyalomukoids ist von mir nicht vorgenommen worden. 
So viel wurde jedoch festgestellt, dass dieses Mukoid beim 
Einwirken von Alkalien oder Saéuren kein Product gibt, das 
beim Neutralisiren der Reactionsfltissigkeit, beim Zusatz von 
Mineralsaure oder einer verdtinnten Siure mit Ferrocyankalium 
fillbar ware; dasselbe war bei entsprechender Behandlung 
von Corneamukoid der Fall. 

Die Menge des Hyalomukoids in der Glasfltissigkeit ist 
sehr unbedeutend; Portes’) berechnete sie auf 0,07°/,, 
und ungefihr die gleiche Menge erhielt ich beim Herstellen 
von Mukoid, indem 1 Liter Glasfliissigkeit 0,5 gr. zu geben 
pflegte. Man kann daher mit Sicherheit annehmen, dass 
seine Menge in der Glasfltissigkeit 0,1°/, nicht tbersteigt. 
Legt man hierzu ungefihr 0,1°/, Eiweiss, so erhalt man als 
ungefiihren Ausdruck ftir den Total-Proteingehalt der Glas- 
fliissigkeit 0,2°/,, woraus hervorgeht, dass diese Fltissigkeit 
die an Proteinstoff armste von allen normalen Gewebefliissig- 
keiten des K6rpers ist, ausgenommen das Kammerwasser, 
welches in dieser Hinsicht ziemlich nahe mit der Glasfllssig- 
keit tbereinstimmt. 


2. Die Haute des Glask6rpers. 


Die Untersuchungen, welche von Seiten der Histologen 
der Structur des Glaskérpers gewidmet worden, sind so zahl- 
reich, dass es schwierig ist, sich dartiber eine Uebersicht zu 
verschaffen. Abwechselnd sieht man in der Litteratur Unter- 
suchungen erscheinen, die bald mit Bestimmtheit tiber das 


Vorkommen feiner Hiute im Innern des Glaskérpers genaue 
Auskunft geben, bald ebenso bestimmt das Vorhandensein 
derselben bestreiten*), und obgleich der Streit ungefihr 
50 Jahre gewahrt hat, so dtirfte dariiber, in wie weit es 
moglich ist, unter Anwendung «einwandfreier » Hilfsmittel auf 
mikroskopischem Wege ein Hautesystem im Glaskérper nach- 
zuweisen, unter den Histologen noch nicht allgemeine Einigkeit 
herrschen. Nichtsdestoweniger kénnen wir diese Ungewissheit 
unberticksichtigt lassen, da es uns auf einem anderen und 
noch dazu sehr einfachen Wege modglich ist, eine bestimmte 
Antwort auf die Frage zu erhalten. 

Kinen indirecten Beweis ftir die Existenz dieses mem- 
brandsen Netzwerks muss man schon im Verhalten der Glas- 
fliissigkeit beim Punktiren oder Zerschneiden des Glask6érpers 
sein. Wenn nicht Hiiute vorhanden waren, so wtirde die an 
und fiir sich dtinnfltissige Glasflissigkeit sogleich ausrinnen, 
was lange nicht der Fall ist. Mehr positiv kann man die 
Hliute nachweisen, indem man einen Theil des Glaskérpers, 
einerlei aus welchem Theil seines Inneren, eine Zeit lang auf 
einer Unterlage Filtrirpapier liegen lasst. Allmalig sickert die 
Glasfltissigkeit durch und hinterlisst auf dem Papier einen 
kaum sichtbaren, spinnwebefeinen Anflug, der mit der Pincette 
abgehoben werden kann und sich beim Flottiren in Wasser 
als aus dusserst feinen, structurlosen Hiuten bestehend erweist. 
Wenn ganze Glaskérper in Stiicke zerschnitten auf einen Filter 
eebracht werden, erhilt man, nachdem die Glasfliissigkeit voll- 
stiindig durchgeflossen ist, auf der Innenseite des Filters einen 
hautartigen Belag, der von allen Hiuten des Glaskérpers, 
sowohl den iiusseren, Membrana hyaloidea, wie den inneren 
gebildet wird. Die Menge der also erhaltenen Haute (ge- 
trocknet) wurde von Lohmeier auf 0,02°/,, von Gahn auf 
0,03 °/, des ganzen Glaskérpers bestimmt. Ueber das chemische 
Verhalten dieser Hiute gibt Cahn an: Nach Erhitzung mit 
Wasser listen sich die Hiute zu einer gelbbraunen, nicht 


1) Das Vorhandensein einer dusseren Begrenzungsmembran, Mem- 
brana hyalofdea, ist dagegen immer mit Leichtigkeit wahrgenommen 
worden. 








a 
e 
2 
‘ y 
‘. 
{ % 
ry 
a 
: 














ee ah 








pe etek ieee 





2 
2 
i 
fa 
‘| 
i ; 
ie 
# 








Le RRR i REE ai ea 


gee 












253 


gelatinirenden Fliissigkeit, die durch Gerbsiure reichlich gefallt 
wurde und beim Erwiarmen mit Kalilauge und Kupfersulfat 
eine rothe Farbe annahm. 

Die Versuche waren indessen gar zu wenig ausfiihr- 
lich, um eine Schlussfolgerung tiber die Art der Hiiutesub- 
stanz zu gestatten und eine erneuerte Priifung erschien also 
wiinschenswerth. 

Durch Filtriren von 2 L. rein priaparirter und zerschnittener 
Glaskérper wurde ein verhiltnissmiissig reichliches Material 
zur Untersuchung beschafft. Nachdem alle Fliissigkeit hindureh- 
velaufen war, wurden die angewandten Filter unter Wasser 
veknetet, wodurch sich die feinen Hautchen allmilig zu einer 
fadenziehenden, elastisch zihen, griulichen Masse zusammen- 
backten, wihrend die Papierfasern zum gréssten Theil auf- 
gewelcht und mit dem Wasser entfernt wurden. Die so er- 
haltene Masse, die nach Aussehen und Consistenz ein wenig 
an Weizengluten erinnerte, wurde successiv mit 0,01 proc. 
Kalilauge, 0,02proc. Essigsiure und Wasser grtndlich ge- 
waschen, worauf sie mit 30 chem. dest. Wasser in eine in- 
wendig versilberte Metallréhre eingeschlossen im Paraffinbad 
wihrend 5 Stunden auf 105—108° C. erwirmt wurde, Die 
Hiute lésten sich dabei ohne Rest zu einer klaren, farblosen 
Lisung, die, nachdem die Papierreste abfiltrirt worden und 
die Lésung einen Tag in Zimmertemperatur gestanden hatte, 
zu einem durchsichtigen Gelée von solcher Festigkeit erstarrte, 
dass das Gefiss umgedreht werden konnte, ohne dass etwas 
von seinem Inhalt herausfiel. 

Nachdem der Gelée durch gelinde Erwirmung aufgelést 
und dann mit 2 Volum Wasser verdtinnt worden war, wurde 
sein Verhalten zu qualitativen Reagenzen geprift. Die Lésung 
verhielt sich hierbei ohne Ausnahme, sowohl in positiver wie 
negativer Hinsicht, wie eine Lésung gewodhnlichen, reinen 
Glutins, weswegen ein Aufziihlen ihrer Reactionen an dieser 
Stelle zwecklos wiire’). 

') Besonders wurde die Fliissigkeit, nachdem sie mit Salzsiure 
vekocht war, mittelst Trommer’scher Probe gepriift, was vollkommen 
negative Reaction ergab, 
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In Betracht des typischen Vermégens zu _gelatiniren 
und der qualitativen Reactionen ist es deutlich, dass beim 
Lésen der Haute Glutin gebildet wurde und dass diese selbst 
folglich aus Collagen bestehen. Dieses Resultat scheint mit 
Cahn’s Angabe, dass die Haute bei seinem Versuche eine 
nicht gelatinirende Lésung bildeten, unvereinbar; die Ver- 
anlassung hierzu ist jedoch leicht einzusehen: Cahn erhitzte 
die Mischung wahrend 16 Stunden auf 120° C., eine Hitze, 
die hinreichend intensiv ist, um in der Regel jeder Glutin- 
lésung ihr Vermégen zu gelatiniren fortzunehmen; dass die 
Lésung eine «gelbbraune» Farbe annahm, spricht schon an 
und fiir sich daftir, dass die Erhitzung gar zu weit getrieben 
wurde. 


Mit den wtbrigen feinen Hiiuten der lichtbrechenden 
Medien: der Descemet’schen Haut und der Linsenkapsel, 
haben die hautartigen Bildungen des Glaskérpers von chemischem 
Gesichtspunkte aus somit nichts gemeinsam, sondern kénnen 
in dieser Hinsicht mit mehr Grund zu den typischen Binde- 
gewebe-Bildungen gefiihrt werden. 


Deas Kammerwasser. 


Im Ganzen betrachtet verrith das Kammerwasser eine 
unverkennbare Aehnlichkeit mit der Glasfltissigkeit in Bezug 
auf seine chemische Zusammensetzung: derselbe hohe Wasser- 
gehalt und dieselbe Armuth an Proteinstoffen. Eine Unter- 
suchung der Proteinstoffe dieser Fltissigkeit habe ich aus 
gewissen Gritinden nicht selbst vorgenommen. Theils schien 
mir dieselbe a priori wenig Interessantes zu versprechen, theils, 
und das war der massgebendste Grund, schien mir das Er- 
halten eines einigermassen reichlichen und zugleich reinen Unter- 
suchungsmaterials eine missliche Sache. Besonders schreckte 
mich der Umstand ab, dass beim Prapariren einer grdsseren 
Anzahl Augen die Linsenkapsel leicht Jadirt und so eine 
eventuelle Zumischung von Linseneiweiss nicht nur schwer 
zu vermeiden, sondern auch in solechem Fall unmdglich zu 
controlliren wire, weswegen man schwierig auf die Zuverlissig- 
keit des Materials rechnen kénnte. 
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Was daher die Kenntniss der Kammerwasser-Proteinst offe 
anbelangt, sind wir also ausschliesslich auf friiher ausgeftihrte 
Versuche angewiesen. Aus diesen entnehmen wir, dass im 
Kammerwasser regelmissig Eiweissstoff nachgewiesen werden 
kann. Seine Menge stellt sich jedoch sehr unbedeutend, wie 
theils directe Bestimmungen von Lohmeier') (0,05°/,)’), 
v. Jiger’) (0,05°/,) und Cahn‘) (0,08°/,), theils die Aus- 
sprtiche einiger anderer Forscher deutlich an den Tag legen. 


Berzelius’) schatzt die Menge des Eiweiss auf «knapp 
mehr als eine Spur». Jesner’) erhielt «bei Erhitzen eine 
deutliche Triibung, welche sich bei Zusatz von kleinen Mengen 
Essigsiure zu einer feinflockigen Ausscheidung gestaltete». 

Zum Schluss fiihrt Dogiel’) an, dass der Eiweissgehalt 
ein so geringer war, «dass ich Anfangs Gefahr lief, dasselbe 
ginzlich zu tibersehen». 

Nach Cahn’s Angabe sollte die kleine Eiweissmenge, 
die dem Kammerwasser zukommt, zu ungefihr gleichen Theilen 
aus Serumglobulin und Serumalbumin bestehen. 


Das Vorkommen einer Mucinsubstanz in dieser Fliissig- 
keit findet sich nirgends angegeben, und darin sollte ein Unter- 





1) Loe. cit. 

2) Dieser Werth ist der von Lohmeier wirklich gefundene. In 
seiner Tabelle tiber die Zusammensetzung des Kammerwassers fiihrt er 
«0,12°), Natronalbuminat» an, wozu er auf dieselbe unzweckmissige 
Rechnungsweise gelangt, wie auf Seite 245 angefihrt ist. Dagegen diirfte 
die Entstehung von Frerich’s Angabe: «0,32 °/, Natronalbuminat » nicht 
nur durch diese Rechnungsweise zu erkliren sein, sondern erscheint es 
wabrscheinlich, dass ein oder der andere Irrthuin dabei begangen worden 
ist, da dieser Werth in so bedeutendem Grade von allen anderen unter 
sich tibereinstimmenden Angaben abweicht. 

%) Ueber die Einstellungen des dioptrischen Apparates etc, Wien 
(1861). 

4) Loe. cit. 

°) Loe. cit. 

®) Der Humor aqueus des Auges in seinen Beziehungen zu Blut- 
druck und Nervenreizung. Archiv f. die gesammte Physiologie (Pfliiger’s), 
Bd. 23, S. 14 (1880). 
7) Loe, cit. 
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schied zwischen dem Kammerwasser und der Glasfltissigkeit 
liegen kénnen. Doch scheint mir dieser Umstand die Még- 
lichkeit nicht vollstaéndig auszuschliessen, dass auch das 
Kammerwasser Mucin in geringer Menge enthalt, da nimlich 
keiner der Verfasser, die Mucin als einen Bestandtheil der 
Gilasfllissigkeit angeben, das Kammerwasser untersucht haben, 
dagegen die meisten von denen, die dem Kammerwasser eine 
chemische Untersuchung gewidmet haben, den Mucingehalt 
der Glasfltissigkeit entweder nicht genannt (Berzelius, 
Frerichs, Dogiel) oder direct verneint haben (Lohmeier, 
Cahn). Aus diesem Gesichtspunkte ist das Kammerwasser 
erneuter Priifungen werth. 























Chemische Untersuchungen iiber die Mineralstoffe der 
Knochen und Zahne. 


Von 


Dr. S. Gabriel. 


(Mittheilung aus dem thierchemischen Institut der Universitat Breslau.) 
(Der Redaction zugegangen ain 11. Juli 1893.) 


Von allen Geweben des Thierkérpers scheinen die 
Knochen und Zihne einer chemischen Untersuchung am 
leichtesten zugiinglich zu sein. Ihr Reichthum an Mineral- 
stoffen weist ihnen eine Ausnahmsstellung zu, welche der 
scharfen morphologischen Abgrenzung dieser Gebilde entspricht, 
und der Erforschung ihrer qualitativen und quantitativen 
chemischen Zusammensetzung in hohem Maasse zu_ statten 
kommt. Wiahrend eine einigermaassen erschépfende Analyse 
des Fleisches, Blutes u. s. w. zu den schwierigsten und doch 
nur unvollkommen lésbaren Aufgaben der analytischen Chemie 
gehért, liasst sich eine Untersuchung der Knochen in ihrem 
wesentlichsten Theile auf eine Mineralanalyse zuriickftihren, 
deren Methoden ungleich einfacher und genauer sind und 
um so vollkommener zum Ziele fiihren, als die Zahl der in den 
Knochen vorkommenden Stoffe eine relativ beschrankte ist. 
Es darf daher nicht Wunder nehmen, wenn das dank- 
bare Gebiet der Knochenchemie eine ausnehmend reiche Zahl 
von Bearbeitern gefunden hat. Wir besitzen nicht nur eine 
erdriickende Fiille von einzelnen Arbeiten und Monographien 





958 


uber diesen Gegenstand, sondern auch grosse Werke, in wel- 
chen das in der Litteratur verstreute tiberreiche Material ge- 
sammelt und nach einheitlichen Gesichtspunkten geordnet ist. 
Trotzdem wire es verfehlt, die Frage nach der Zusammen- 
setzung der Knochen als abgeschlossen zu betrachten oder 
auch nur anzunehmen, dass sie ihrem Abschluss nahe gefitihrt 
sei. Wir mitissen im Gegentheil zugeben, dass selbst Fragen 
von fundamentaler Bedeutung, wie diejenige nach der Zu- 
vehorigkeit mancher Stoffe zur eigentlichen Knochensubstanz, 
noch ihrer endgiiltigen Lésung harren. Der Grund dafiir liegt 
theils in der Unzulanglichkeit der Mittel, welche friiheren 
Forschern zu Gebote standen, noch mehr aber in der Be- 
sonderheit der Ziele, welche sie mit ihren Arbeiten verfolgten. 

Die Methoden der quantitativen Analyse waren noch 
am Anfange und sogar in der Mitte dieses Jahrhunderts nicht 
in allen Theilen soweit ausgebildet, um in Fragen von ein- 
schneidender Bedeutung das entscheidende Wort sprechen zu 
kénnen. Wenn wir uns vergegenwartigen, in welcher rohen 
und zum Theil auf ganz irrige Voraussetzungen gegrtindeten 
Art die Kohlensiure in den Knochen frtiher bestimmt wurde, 
so gentigt dieser Rtickblick, um uns zu der Erkenntniss zu 
bringen, dass diejenigen Knochenanalysen, welche weiter als 
fiinfzig Jahre zuriickdatiren, fiir uns ein vorwiegend historisches 
Interesse besitzen. 

Auch unter den spateren Analysen finden sich solche, 
welche nur einen bedingten Werth haben, und zwar weniger 
wegen der Ungenauigkeit der Methoden, nach denen sie an- 
gestellt sind, als um des Materials willen, auf das sie sich 
beziehen. Bei den eigenartigen Strukturverhiltnissen der 
Knochen ist die fiir die Vorbereitung derselben zur Analyse 
nothwendige Reinigung eine nicht immer leichte und doch 
sehr bedeutsame Aufgabe. Viele von den grossen und regel- 
losen Schwankungen, denen wir in den Resultaten verschiedener 
Forscher begegnen und welche uns die Beurtheilung ihrer 
Analysen so sehr erschweren, kénnen wir uns nur durch die 
mangelhafte Reinigung des Ausgangsmaterials erklaren. Nichts- 
destoweniger wire es ungerecht, den betreffenden Forschern 
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aus der Nichtbeachtung eines so wichtigen Moments einen 
Vorwurf zu machen. Die Ideen, von denen sie sich bei ihren 
Analysen leiten liessen, waren eben ganz andere, als die- 
jenigen, welche der Chemiker bei der Analyse eines Minerals 
im Auge hat, und erforderten demgemiiss auch eine gesonderte 
Methodik der Untersuchung. Wir bertihren damit eine That- 
sache, welche bereits oben kurz angedeutet worden ist und 
noch etwas ausfthrlicher erértert werden soll, weil sie auf 
die Entwicklung der Chemie der Knochen grossen Einfluss 
ausgetibt hat. 

Wenn wir die Litteratur tiber die Zusammensetzung der 
Knochen durchmustern, so fillt uns gegentiber dem Reich- 
thum an einzelnen diesem Thema gewidmeten Arbeiten eine 
gewisse Kinseiligkeit in der Behandlungsweise des Letzteren 
auf. Es handelt sich nimlich weniger um die Zusammen- 
setzung der Knochen an sich, als vielmehr um die Schwan- 
kungen und Veranderungen derselben, welche wir beobachten, 
wenn wir das Skelett verschiedener Thiere oder die einzelnen 
kKnochen eines und desselben Skeletts mit einander vergleichen ; 
oder wenn wir ferner die Knochen gleichartiger Thiere in 
Parallele stellen, welche unter verschiedenen Existenz- und 
Ernahrungs-Bedingungen aufgewachsen sind. Wir haben es 
demnach mit vergleichenden Untersuchungen zu thun, deren 
Schwerpunkt nicht auf dem Gebiete der Chemie, sondern auf 
dem der Zoologie, bezw. Physiologie und Biologie liegt und 
in denen die chemische Analyse nicht als Selbstzweck, sondern 
nur als Mittel zum Zweck figurirt. Wir finden es daher er- 
klarlich, wenn in den eben gekennzeichneten Arbeiten die 
Zahl der Analysen eine gréssere Rolle spielt, als ihre Ge- 
nauigkeit und Vollstandigkeit. In der That begegnen wir in 
der Unmenge von Knochenanalysen recht selten solchen, 
welche auf Vollstindigkeit Anspruch machen kénnen. Die 
meisten Autoren begntigen sich damit, die vier Hauptbestand- 
theile der Knochen, Kalk, Magnesia, Phosphorséiure und 
Kohlensiure zu bestimmen, wihrend sie die in geringerer 
Menge vorkommenden Stoffe als fiir ihre Zwecke belanglos 
unberticksichtigt lassen. 
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Wenn nun auch zugegeben werden muss, dass eine der- 
artige Versuchsanordnung gestattet, den beabsichtigten Ver- 
gleich strikt durchzuftihren und den Interessen des Zoologen 
und Mediciners vollauf gerecht zu werden, so ist doch anderer- 
seits klar, dass der Chemiker dabei zu kurz kommen muss, 
Kine unvollstindige Analyse bietet nicht nur alle die Nach- 
theile, welche einem Fragment seiner Natur nach tiberhaupt 
anhaften, sondern macht z. B. die so wichtigen Erérterungen 
liber die Basicitéit oder Aciditit des Knochenphosphats zur 
Unmoglichkeit. Alle Betrachtungen tiber die Constitution der 
Knochen, welche sich auf unvollstandige Analysen  sttitzen, 
verlieren sich weit in das Gebiet der grauen Theorie und 
miissen vom Standpunkt der exacten Forschung als verfriiht 
bezeichnet werden. Eine Discussion tiber Constitutionsfragen 
kann eben erst beginnen, wenn die chemische Analyse, als 
nattirliche Basis derseiben, abgeschlossen ist. 

Scheiden wir aus der Gesammtheit aller einschliigigen 
Arbeiten diejenigen aus, in welchen das Interesse des Medi- 
ciners tiberwuchert oder doch mit demjenigen des Chemikers 
collidirt, so schrumpft das reiche Material zu einer unver- 
hiiltnissmiissig kleinen Auslese von Untersuchungen zusammen, 
welche geeignet sind, zum Ausgangspunkt rein chemischer 
Betrachtungen zu dienen. Wenn nun schon die geringe An- 
zahl dieser Arbeiten eine Wiederholung und Ergiinzung der- 
selben wtinschenswerth erscheinen lisst, so rechtfertigt sich 
dieser Wunsch in noch viel héherem Grade durch den Um- 
stand, dass die verschiedenen Forscher in ihren Resultaten 
und vor allen Dingen in der Deutung derselben erheblich von 
einander abweichen, ja bisweilen ganz entgegengesetzte Wege 
wandeln. 

Von diesen Erwiigungen liess ich mich bei Anstellung 
der vorliegenden Versuche leiten. Dieselben schliessen alle 
Fragen rein physiologischer oder biologischer Natur aus dem 
Bereich ihrer Betrachtungen aus und haben die chemische 
Zusammensetzung der Knochen und Zithne als solche zum 
Gegenstand; sie beziehen sich ferner nur auf die mineralischen 
Bestandtheile der Knochen. Bei einer derartigen Beschrankung 
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des Themas konnte ich es nicht als meine Aufgabe betraclhiten, 
moéglichst viele Objecte zu analysiren, vielmehr gentigte es, die 
Untersuchung auf wenige Analysen zu beschriinken, diese aber 
in moglichster Genauigkeit und Vollstaindigkeit zu geben. 


I, 


Ist das Fluor ein wesentlicher Bestandtheil der Knochenasche 
und in welchen Mengen findet sich dasselbe vor? 


Unter den noch schwebenden und der Aufklirung be- 
dirftigen Fragen tiber die Zusammensetzung der Knochen 
muss diejenige nach dem Fluorgehalt derselben entschieden 
als die brennendste bezeichnet werden. Sie ist nicht nur an 
sich wichtig, sondern hingt auch aufs Innigste mit Fragen 
vleicher Art zusammen, deren Beantwortung die Mdéglichkeit 
einer klaren Vorstellung tiber den chemischen Bau der Knochen- 
substanz geradezu bedingt. Es war daher nattrlich, dass 
dieser Gegenstand zuniichst den Ausgangspunkt und spiiterhin 
das leitende Princip meiner Untersuchungen bildete. 

Der Streit, ja man kann fast sagen der Kampf dartiber, 
ob das Fluor ein wesentlicher Bestandtheil der Knochenasche 
sei, hat mehrere Generationen von Chemikern und Physiologen 
bewegt und wihrend dieser Zeit so verschiedene Phasen 
durchlaufen, dass er am besten im Lichte seiner historischen 
Entwicklung dem Verstiandniss niiher gebracht werden kann‘), 


Die meisten Chemiker bekannten sich am Ende des 
vorigen Jahrhunderts auf Grund ihrer Analysen zu der An- 
sicht, dass die in den Knochen vorhandenen Séuren_ nicht 
hinreichten, um die Summe der Basen zu siittigen. Sie standen 
daher vor der Wahl, entweder ein basisches Salz in den 
Knochen anzunehmen oder nach einer neuen Séure zu fahnden, 
welcher die Aufgabe zufiel, die tiberschtissige Basis zu neu- 
tralisiren. Wiahrend die erstere Eventualitaét als teleologisch 
unwahrscheinlich wenig beachtet wurde, fand die zweite um 
so mehr Beriicksichtigung, als sie dem Forschungstrieb einen 


') Ich folge hierbei theilweise den Angaben von Zalesky. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie, XVIII. 1s 
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miachtigen Anreiz bot. Als nun Morichini (1)’) 1803 Fluor 
im fossilen Elfenbein entdeckte, schien die gesuchte Siure 
gefunden zu sein. Kurz darauf konnte John (2) Fluor in 
Mammuth-Knochen nachweisen. Auch Klaproth (3) fand 
Fluor in fossilen Elephantenzihnen, betrachtete dasselbe jedoch 
als Metamorphose von Phosphorséure. 1805 vereinigte sich 
Morichini mit Gay-Lussac (4), um seine friiheren Unter- 
suchungen zu wiederholen und zu erweitern und gelangte zu 
dem Resultat, dass auch die Thiere der Gegenwart Fluor in 
ihren Knochen enthielten. Diese zweite Versuchsreihe wurde 
jedoch ebenso angefochten wie die erste. Fourcroy und 
Vauquelin (5), sowie Wollaston und Brande (6) be- 
stitigten zwar das Vorkommen des Fluors in vorweltlichen 
Knochen, bestritten aber die Anwesenheit dieses Elementes 
im frischen Knochengewebe. 1807 bemichtigte sich Ber- 
zelius (7) des Gegenstandes und brachte die Morichini’sche 
Ansicht wieder zu vollen Ehren. Er begntigte sich nicht nur 
mit dem qualitativen Nachweis des Fluors in den Knochen 
des Menschen und verschiedener Thiere, sondern verstieg sich 
sogar zu quantitativen Bestimmungen, auf Grund deren er 
den Fluorgehalt der Knochen zu 1—2°/, schwankend angab. 
Berzelius (8) hat diese Zahlen spiiter selbst als irrthtimlich 
bezeichnen mtissen, als er die Mangelhaftigkeit des von ihm 
benutzten Verfahrens zur Fluorbestimmung erkannt hatte. 
Auch die gewichtige Stimme des schwedischen Chemikers 
konnte die Gegnerschaft nicht zum Schweigen bringen. Den 
hartniickigsten Widerstand leisteten Rees (9), sowie Girardin 
und Preisser (10). Im Lauf der vierziger Jahre trat immer- 
hin eine gewisse Klarung der Ansichten insofern ein, als die 
meisten Chemiker auf die Seite von Berzelius traten, jedoch 
ausdrticklich hervorhoben, dass die frischen Knochen viel 
weniger Fluor enthielten, als die vorweltlichen. In diesem 
Sinne sprechen sich Erdmann (11), Marchand (12), 
Middleton (13), Daubeny (14), v. Bibra (15) und 
Wilson (16) aus. Manche von diesen Forschern glaubten, 


1) Die eingeklammerten Zahlen beziehen sich auf die am Schlusse 
dieser Arbeit gegebene Litteratur-Uebersicht. 
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dass der Fluorgehalt der Knochen geradezu eine Funktion 
ihres Alters sei und deshalb als werthvolles Hilfsmittel zur 
Altersbestimmung prahistorischer Knochen benutzt werden 
konne. Im Jahre 1849 verdéffentlichte W. Heintz (17) eine 
Reihe recht genauer Analysen, welche ihn zu dem Resultate 
tiihrten, dass in den Knochen circa 2°/, tiberschtissige Basis 
vorhanden seien. Da nun in damaliger Zeit kaum noch 
Jemand an dem Vorhandensein des Fluors in den Knochen 
zweifelte, und die Anstellung der Aetzprobe tiberdies positive 
Resultate gab, so hielt sich Heintz fiir berechtigt, diejenige 
Fluormenge in den Knochen anzunehmen, welche dem itiber- 
schiissigen Kalk aquivalent war. Um eine weitere Sttitze fur 
die Richtigkeit seiner Anschauung zu gewinnen, fthrte er 
eine Fluorbestimmung in folgender Art aus: 

4 gr. Knochenpulver wurden verascht, die Asche mit der 
dreifachen Menge Natriumcarbonat zusammengeschmolzen, die 
Schmelze mit Wasser extrahirt. Das Filtrat wurde auf ein 
kleines Volumen eingeengt, mit Salzsiiure vorsichtig angesiuert, 
einen Tag lang unter einer Glasglocke neben einer Lésung 
von Kaliumhydroxyd stehen gelassen, mit einer frisch filtrirten 
Mischung von Chlorealcium und Ammoniak gefallt und der 
Niederschlag (Ca, (PO,), + CaF,) gewogen. Durch Abrauchen 
mit Schwefelsiure entfernte Heintz das Fluor, Hierauf rihrte 
er den Niederschlag mit Wasser an, fallte den Kalk mit Al- 
kohol als Calciumsulphat, im Filtrat davon die Phosphorsaure 
als Ammoniummagnesiumphosphat. Aus diesen Daten «be- 
rechnet» Heintz den Fluorgehalt der Knochen zu 1°/, = 2,05°/, 
Fluorcalcium, oder der Knochenasche zu 2,97 °/, Fluorcalcium, 
was mit den Berzelius’schen Angaben und seinen eigenen 
Anschauungen leidlich tibereinstimmt. 


Heintz giebt selbst zu, dass diese Bestimmung auf Ge- 
nauigkeit keinen Anspruch machen kénne, ist jedoch der 
Meinung, dass bereits die Quantitaét des basischen Ueber- 
schusses einen gentigend sicheren Anhaltspunkt fiir den Fluor- 
gehalt darbiete. Ich habe die Methode von Heintz etwas 
niher beleuchtet, weil sie fiir die damalige Behandlung der 
vorliegenden Frage charakteristisch ist und deutlich zeigt, dass 
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nur ein auf theoretische Anschauungen gegrtindetes Vorurtheil 
den Autor veranlassen konnte, seiner Fluorbestimmung eine 
nennenswerthe Bedeutung beizumessen. 


F. Hoppe-Seyler (18) konnte bei seinen Arbeiten 
iiber den Zahnschmelz das Fluor im unentwickelten Schweine- 
schmelz nicht nachweisen, dagegen fand er es mit Sicherheit 
im ausgebildeten Menschen- und Schweineschmelz.  Ver- 
gleichende, auf die Aetzprobe gegriindete Versuche mit Cal- 
ciumphosphat und Fluorcalcium belehrten ihn, dass der Gehalt 
des Schmelzes an Fluorealcium 2°/ nicht erreichen kann. 
Aus der Thatsache ferner, dass der aus der salzsauren Lésung 
des veraschten Schmelzes mit Ammoniak fallende Niederschlag 
recht genau der Formel 3 CaO,P,O, entspricht, folgert 
Hoppe-Seyler, dass sich nur Spuren von Fluor im Schmelz 
der Ziihne befinden. — Letzterer Schluss griindet sich auf 
eine Voraussetzung, deren Anfechtbarkeit sich auch aus vor- 
liegender Untersuchung ergeben wird (vergl. S. 291 und 292). 

Zalesky (20) hat bei seinen Untersuchungen tber die 
Knochen dem Fluor eine ganz besondere Berticksichtigung zu 
Theil werden lassen. In der richtigen Erkenntniss, dass die 
bisherigen Zahlenangaben tiber dieses Element auf durchaus 
unsicherer Grundlage ruhen, hat er den anerkennenswerthen 
Versuch gemacht, den vielumstrittenen Stoff nach einer 
«directen» Methode zu bestimmen. Er wihlte zu diesem 
Zwecke ein von v. Kobel! (19) angegebenes Verfahren, wel- 
ches er auf Hoppe-Seyler’s Rath ftir den speciellen Fall 
der Knochenanalyse entsprechend modificirte. Die Methode 
beruht auf der Gewichtsabnahme, welche gutes, schwer 
schmelzbares Kaliglas erleidet, wenn man dasselbe lingere 
Zeit bei missiger Warme der gleichzeitigen Einwirkung von 
concentrirter Schwefelsiure und einer fluorhaltigen Substanz 
aussetzt. Fresenius bemerkt (26) mit Recht, dass die Zu- 
verlissigkeit dieser Bestimmungsweise noch der directen Be- 
weise bedtirfe. Immerhin wird man Zalesky zugestehen 
mitissen, dass die von ihm befolgte Methode nie zu denselben 
groben Irrthtimern ftihren konnte, wie die von Berzelius 
und Heintz in Anwendung gebrachte. Seine Zahlen haben 
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daher auch heute noch als Maximalwerthe eine nicht zu 
unterschaitzende Bedeutung. 
Ich gebe sie nachstehend wieder: 








F. Ca Fy). 





Thierart. 
Ras jos = ye ee we Pe 0,300 0.6163 
OSS” “a ene ree ae 0,229 | 0.4714 
Testudo graeca oe 0,204 0,4187 
Foss. Rhinoceros-Zahnschmelz. . . 0,284 0.5922 
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Diese Resultate sind in doppelter Beziehung bemerkens- 
werth. Einmal weisen sie Uberraschend niedrige Fluormengen 
auf und dann lassen sie einen Unterschied im Fluorgehalt 
frischer und fossiler Knochen nicht erkennen. 

Die Ergebnisse von Zalesky’s Untersuchungen haben 
in der Folgezeit nicht die Beachtung gefunden, welche sie 
verdienen. Viel mag dazu der Umstand beigetragen haben, 
dass die neueren Forscher ihr Hauptaugenmerk auf eine Be- 
obachtung lenkten, welche simmtliche Analytiker bestatigten, 
ohne eine einwandfreie Deutung daftir zu geben. Fihrt man 
nimlich von allen bekannten Bestandtheilen der Knochen 
quantitative Bestimmungen aus, so erginzt sich die Summe 
der erhaltenen Procentzahlen nicht zum vollen Hundert. Sie 
schwankt ungefiihr zwischen 98,25 und 99,25 und nihert sich 
in der Regel der Zahl 99. Da nun fremdartige Stoffe bisher 
in der Knochenasche nicht aufgefunden werden konnten, so 
musste wiederum das Fluor dazu herhalten, das Manco zu 
decken. Die Fresenius’sche Methode der Fluorbestim- 
mung (21), welche in demselben Jahre, wie die Untersuchungen 
von Zalesky erschien, hatte zwar ein vortreffliches Mittel 
geboten, tiber die Berechtigung dieses Verfahrens zu _ ent- 
scheiden; dieselbe erfordert aber zu ihrem Gelingen die pein- 
liche Innehaltung so vieler Vorsichtsmassregeln, dass nur ein 
sehr umsichtiger, erfahrener und getibter Analytiker sich mit 
einiger Aussicht auf Erfolg an sie heranwagen darf; sie ist 
deshalb im Dienste der Knochenanalyse nicht recht zur Geltung 
gelangt. Vielmehr biirgerte sich mehr und mehr der Brauch 
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ein, das Fluor in den Knochen «aus der Differenz» zu be- 
stimmen. Da nun das oben erwahnte Deficit die Quantitat 
des Fluors nicht unmittelbar angibt, sondern noch um die 
dem supponirten Fluorgehalt aquivalente Menge Sauerstoff 
vermehrt werden muss; da ausserdem die betreffenden Analysen 
nicht immer ganz vollstandig waren, so gelangte man auf 
diesem Wege unter Umstainden zu Werthen, welche die alten 
Berzelius’schen noch erheblich tiberschritten. H. Weiske (30) 
findet z. B. in der Asche von Hiihnerknochen 5°/, Fluor und 
dariiber; ebenso berechnet E. Hiller (28) den Fluorgehalt 
verschiedener Ginseknochen zu 5—8°/,. Weiske macht selbst 
ausdriicklich darauf aufmerksam, dass die von ihm und seinen 
Schiilern angegebenen Zahlen nicht ohne Weiteres als reiner 
Ausdruck des Fluorgehalts der Knochen angesehen werden 
kénnen; er geht auf die pricise Bestimmung dieses Elementes 
nicht niher ein, weil dies fir die von ihm behandelten bio- 
logischen Fragen vollig belanglos ist. 

In neuester Zeit, als der experimentelle Theil der vor- 
liegenden Arbeit bereits abgeschlossen war, verdffentlichte 
A. Carnot (31) ein Verfahren zur Bestimmung des Fluors, 
welches sich im Princip an die alteren Methoden anlehnt; er 
fiihrt das Fluor auch in Fluorsilicium tiber, fangt dasselbe aber 
nicht, wie Fresenias, in gewogenen Absorptionsrohren auf, 
sondern leitet das Gas in eine Lésung von Fluorkalium und wigt 
das hierbei entstehende Kieselfluorkalium. Carnot (32) hat 
nach dieser Methode eine Anzahl Fluorbestimmungen ausgefthrt 
und gelangt bei frischen Knochen zu folgenden Resultaten: 


I, Mittelstiick eines menschlichen Schenkels. 
Il. Kopf desselben. 

III. Schenkelknochen des Ochsen. 

IV. Knochen der Seekuh. 

V. Schenkelknochen des Elephanten. 

VI. Elephantenzahn, 

VII. Elfenbein. 














I, | II. | im | 1. | Y | © VII. 
CaF, lp... | 0,35 | 0,87 | 0,45 | 0,63 | 047 | 0,43 | 0,20 
i esa | | 0,18 | 0,22 | 031 | 0,24 | 0,21 | 0,10 
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Carnot’s Zahlen bewegen sich, wie ersichtlich, etwa 
in denselben Grenzen, wie die von Zalesky mitgetheilten; 
sie fallen zum Theil sogar noch erheblich niedriger aus. Wenn 
man beriticksichtigt, welche Fille von Vorsichtsmassregeln 
nothwendig ist, um das Fluor quantitativ in Fluorsilicium 
iiberzuftihren, dass man hierbei ebenso leicht zu viel als zu 
wenig Fluor erhalten kann, so wird man mit der Mdglichkeit 
zu rechnen haben, dass obige Zahlen ganz oder zum Theil 
in die analytischen Fehlergrenzen fallen. 

Fast gleichzeitig mit Carnot theilten Brandl und 
Tappeiner (33) ihre Versuche tiber Ablagerung von Fluor- 
verbindungen im Organismus nach Fiitterung mit Fluornatrium 
mit. Die Fluorbestimmungen wurden hierbei nach der 
Fresenius’schen Methode ausgeftihrt, welche Brandl in 
der Weise modificirte, dass er sich zur Innehaltung der con- 
stanten Temperatur von 160° eines Oelbades bediente. Die 
beiden Autoren, welche im Verlauf ihrer Untersuchungen sehr 
viele Bestimmungen ausfiihrten, haben offenbar in der Hand- 
habung der Fresenius’schen Methode eine grosse Uebung 
erlangt; es ist deshalb sehr bemerkenswerth, dass sie in der 
Asche von normalen Hundeknochen kein Fluor fanden, ob- 
cleich sie die stattliche Menge von 4 gr. zur Analyse ver- 
wandten. 

Wenn wir aus vorstehender Litteraturtbersicht das Facit 
ziehen, so miissen wir constatiren, dass die nach directen und 
vertrauenswirdigen Methoden angestellten Analysen von Za- 
lesky, Cossa, Brandl und Tappeiner entweder sehr 
wenig oder gar kein Fluor in den Knochen finden liessen; 
dass demnach die neueste Entwicklung der alten Streitfrage 
sich auf die Seite derer neigt, welche die Anwesenheit von 
Fluor in den Knochen tiberhaupt léugnen. 


Dem aufmerksamen Beobachter kann es nicht entgehen, 
dass mit dem Augenblick, wo das Fluor aus der Reihe der 
normalen Knochenbestandtheile ausscheidet, das bei der Be- 
rechnung der Knochenanalysen sich ergebende Deficit eine 
neue Erklirung erheischt. Beide Momente stehen in innigster 
Beziehung zu einander; es erschien mir daher wiinschens- 
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werth, beide gemeinsam zu behandeln. Dementsprechend 
habe ich mir bei meinen Untersuchungen zunichst folgende 
Fragen vorgelegt: 
1. Tritt das Deficit auch bei méglichst genauer und voll- 
standiger Analyse der Knochenasche zu Tage? 


Schwankt die Grésse des Deficits je nach der Art der 
zur Analyse der Asche angewandten Methode? 
Steht die Grésse des Deficits in einem Abhangigkeits- 
verhiltniss zu der etwa vorhandenen Fluormenge? 
Als Analysenobject wihlte ich Rinderzihne, weil die- 
selben verhaltnissmissig leicht analysenrein zu beschaffen sind, 
und weil nach einer vielverbreiteten Ansicht gerade die Zihne 
der Hauptsitz des Fluors sein sollen. Die oberflichlich ge- 
reinigten Zihne wurden gemahlen und _ hintereinander mil 
Wasser, Alkohol und Aether erschépft. Der Extractions- 
riickstand wurde erst bei gelinder Warme verkohlt, dann zur 
lebhaften Rothgluth erhitzt und schliesslich tiber dem Gebliise 
weiss gebrannt. In der so erhaltenen Asche konnte Kalk, 
Magnesia, Kali, Natron, Phosphorsiéure, Kohlensaiure, Chlor 
nachgewiesen werden. Kieselsiure, welcher ich wegen ihres 
Kinflusses auf den Fluornachweis meine besondere Aufmerk- 
samkeit zuwandte, war nicht, Schwefelsiure nur in unbe- 
stimmbaren Spuren zugegen. Die Kohlensaiure bestimmte ich 
nach Fresenius-Kolbe; die Alkalien und Chlor in all- 
gemein tblicher Weise. Zur Bestimmung des Kalks, der 


Magnesia und Phosphorsiure bediente ich mich nachstehender 
fiinf Methoden: 


I. Die salzsaure Lésung der Asche wurde mit Ammoniak bis zur Ent- 
stehung eines starken Niederschlages versetzt, letzterer in Essigsaure 
gelést und der Kalk durch Ammoniumoxalat als Calciumoxalat gefallt : 
im Filtrat schied sich beim Uebersittigen mit Ammoniak die Magnesia 
mit der Aquivalenten Menge Phosphorsiure aus; ebenso wurde der 
Rest der Phosphorsiure durch Magnesiamixtur als Ammonium- 
magnesiumphosphat gefallt. 


bo 


vo 


Il. Abscheidung der Phosphorséure nach der Molybdanmethode (Fre- 
senius, Quant. Analyse, 6. Auflage, Bd. 1, 5. 404). 

Ill. Trennung der Phosphorsdure von den Basen durch Eisen (Fresenius 

a.a.QO., S. 409). 
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IV. Trennung der Phosphorséure von den Basen durch Zinn (Fresenius 
a. a. O., S. 406). 


V. Trennung der Phosphorsiure von den Basen durch Silber (Fresenius 
a. a. O., S. 415), 
Die hierbei erhaltenen Resultate') sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt: 





|| CaO. | MgO. | P03. | K20. | NO. | Coy. Cl. 











| Methode. | | | i | , 
% ) . ) . 0 0. . 
IL =| 53,65 | 1,56 | 41,50] 0,95 | 1,13 | 0,59 | 0,10 
Il. | — | — | 41464) » | » | » | > 
Ill. 53,68 | 1,60 | 41,60! » | » | » / > 
| Vv. | 537i} 453] — | » | » | » | > 
V. | 5365| 253 | 40471 » | » | 2 | 
Mittel. || 53,67] 156 | 41455, — | — | — | — 


| | | i 


Wie zu erwarten, stimmen die nach verschiedenen Me- 
thoden erhaltenen Werthe nicht geradezu absolut tiberein, die 
Schwankungen sind jedoch so geringfiigig, dass sie die Grésse 
des sich etwa ergebenden Deficits nicht in nennenswerthem 
Grade beeinflussen, geschweige denn dasselbe ganz zum Ver- 
schwinden bringen kénnen. Das Manco wiirde auch dann in 
fast vollem Umfange bestehen bleiben, wenn wir die Maximal- 
zahlen combinirten. Stellen wir die Mittelwerthe zusammen, 

CaO. . « GRR, 
MgO... . 1,96, 
R.0... OM, 
Na... . . 1,13, 





‘ P,O,. . . 4L,BS, 
: CO, . +. - O69, 
: eS... oe 
98,85, 
; so ergibt deren Summe 98,85, also eine Zahl, wie sie bei den 
. meisten Analysen beobachtet wird und wesentlich dazu bei- 


getragen hat, die Annahme von dem Vorhandensein grésserer 





') Dieselben stellen die Mittelzahlen von mindestens zwei gut tiber- 
einstimmenden Analysen dar. 
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Fluormengen in den Knochen zu unterstiitzen. Dem Einwand 
gegentiber, dass die Verschiedenartigkeit der oben skizzirten 
Methoden sich nicht eigentlich auf die Bestimmung der 
Knochenbestandtheile, sondern auf deren Trennung erstreckt, 
muss hervorgehoben werden, dass die Zuverlassigkeit der 
Fallung des Kalks als Oxalat und der Phosphorsiure als Am- 
moniummagnesiumphosphat wohl uber jedem Zweifel erhaben 
ist, und eben nur die Trennung der Phosphorséure von den 
Basen allenfalls zu Misstrauen Anlass geben kann. Die mit- 
getheilten Analysen sind jedoch geeignet, alle Bedenken zu 
zerstreuen. Wir miissen demnach die Existenz des Deficits 
als gesichert betrachten und haben nun zu prtifen, ob und 
inwieweit dasselbe auf Rechnung des Fluors zu setzen ist. 


Wollten wir das Fluor allein fiir das von uns beobachtete 
Manco von 1,15°/, verantwortlich machen, so waren wir ge- 
zwungen, in der Asche der Rinderzihne den ansehnlichen 
Fluorgehalt von 2°/, anzunehmen. Wurde nun mit der muth- 
maasslich ziemlich fluorreichen Zahnasche die bekannte Aetz- 
reaction angestellt, so fiel dieselbe fiusserst schwach aus und 
liess die Gegenwart des Fluors tiberhaupt zweifelhaft erscheinen. 
Es kamen nur Hauchbilder zum Vorschein, welche bekanntlich 
fir die Anwesenheit des Fluors nicht streng beweisend sind. 
Mischte man dagegen der Asche 2*°/, Fluor in Form von 
reinem Fluorcalcium zu und stellten die Reaction unter sonst 
genau denselben Bedingungen an, so traten Aetzbilder auf, 
deren Scharfe nicht den geringsten Zweifel an dem Vorhanden- 
sein des Fluors aufkommen liess. 


Ein anderes Resultat war auch kaum zu erwarten, wenn 
wir die Eifahrungen berticksichtigen, welche wir mit fluor- 
haltigen Mineralien zu machen Gelegenheit haben. Die ge- 
woOhnlichsten nattirlichen Phosphate, Apatit, Phosphorit und 
ihre zahlreichen Varietaéten kommen in ihrer Zusammensetzung 
der Knochenasche sehr nahe und weisen einen Fluorgehalt 
auf, welcher dem von uns in der Zahnasche muthmaasslich 
angenommenen anniahernd entspricht. Pritift man nun diese 
Mineralien auf Fluor, so lasst allerdings die Aetzprobe wegen 
der gleichzeitig vorhandenen Kieselsiure bisweilen im Stich; 
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dagegen ist das Fluorsilicium ohne jede Schwierigkeit nach- 
zuweisen und macht sich schon durch den Geruch in un- 
angenehmster Weise bemerkbar. In Uebereinstimmung damit 
stehen die Beobachtungen in der Technik. Bekanntlich werden 
die Arbeiter der Superphosphatfabriken durch die aufsteigen- 
den Dampfe von Fluorwasserstoff und Fluorsilicium arg be- 
lastigt; auch an dem Mattwerden der Fensterscheiben ist die 
Wirkung der beiden Gase deutlich zu erkennen. In den 
Werken der Silesia hat man sogar versucht, die fluorhaltigen 
Dimpfe gleichzeitig unschadlich und nutzbar zu machen, in- 
dem man sie in Vorlagen leitet, in welchen sie sich unter 
Bildung von Kieselfluorwasserstoffsiure verdichten (D. R. P. 
53045 und 55153). 

Es gentigte demnach schon die Anstellung weniger 
Reactionen, um mit Bestimmtheit nachzuweisen, dass der 
Fluorgehalt der Zahnasche nicht im Entferntesten hinreicht, 
um das von uns beobachtete Deficit erklirlich zu machen. 
Es fragte sich jedoch, ob das Fluor nicht wenigstens bis zu 
einem gewissen Grade an dem Zustandekommen des Mancos 
betheiligt ist. 

Kine exacte Beantwortung dieser Frage konnte nur von 
quantitativen Fluorbestimmungen erwartet werden. Einige 
orientirende Vorversuche zeigten deutlich, dass wir es nur 
mit winzigen Fluormengen zu thun hatten, bei welchen auch 
die bewihrte Fresenius’sche Methode die Grenze ihrer An- 
wendbarkeit erreicht. Ich griff deshalb auf die Aetzprobe 
zurtick und suchte mir ein sicheres Urtheil tiber die Genauig- 
keit und Empfindlickeit derselben zu verschaffen, indem ich 
eine ganze Reihe vergleichender Versuche ausfiihrte, welche 
theils an Zahnasche, theils an Mischungen derselben mit 
steigenden Mengen von reinem Fluorcalcium angestellt wurden. 
Um die Vergleichbarkeit der einzelnen Proben streng zu 
wahren, beobachtete ich hauptsichlich folgende Punkte: 

Die zur Reaction benutzten Platintiegel hatten stets die- 
selbe Form und Grosse. 


Das Gewicht der der Reaction unterworfenen Substanz 
betrug stets genau 1 gr. 
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Die Menge der zuzusetzenden Schwefelsiiure war in allen 
Fallen auf 2,5 chem. bemessen. 

Die zur Aufnahme des Aetzbildes (immer in Form eines F) 
bestimmten Giasplatten waren siimmtlich aus derselben Scheibe 
geschnitten, bestanden also aus derselben Glassubstanz. 

Zur Erzielung einer gleichmissigen Temperatur wurden 
die fertig beschickten Tiegel auf einen geheitzten Wasser- 
trockenschrank gestellt. 

Die Reactionsdauer betrug 8 Stunden. 

Ich habe im Ganzen etwa 60 Proben ausgeftihrt’) und 
bin zu ganz unzweideutigen Resultaten gelangt. Eine Mischung 
von 0,960 gr. Zahnasche und 0,040 gr. Fluorcalcium lieferte 
ein Aetzbild, welches man nicht nur sehen, sondern geradezu 
greifen konnte. Reducirte man das Fluor auf den zehnten 
Theil, also auf 0,2°/,, so ist die Reaction immer noch sehr 
stark. Auch 0,1 procentige Mischungen geben Bilder, welche 
an Deutlichkeit nichts zu wtinschen tbrig lassen. Bei pein- 
licher Innehaltung aller fiir das Zustandekommen der Reaction 
nothwendigen und gtnstigen Bedingungen gelingt es noch 
0,05°/, Fluor nachzuweisen. Hier dtirfte aber die Empfind- 
lichkeit der Reaction ihre Grenze haben. Da die Scharfe der 
Bilder innerhalb gewisser Grenzen dem Fluorgehalt des 
Reactionsgemisches proportional ist, so kommt der Aetzprobe 
ein hoher diagnostischer Werth zu, welcher es gestattet, sehr 
kleine Fluormengen — allerdings nur diese — anndhernd zu 
schiitzen. 

Wenn wir die gewonnenen Erfahrungen auf die Zahn- 
asche anwenden, so kénnen wir mit einer jeden Zweifel aus- 
schliessenden Sicherheit behaupten, dass der Fluorgehalt der- 
selben 0,1°/, nicht erreicht. Berticksichtigen wir, dass in- 
differente Substanzen, wie Kieselsture, Sand nur vereinzelt 
Hauchbilder geben, wahrend letztere bei der Zahnasche ganz 
constant auftreten; erwaigen wir ferner, dass wir mit der 
Aetzprobe noch 0,05°/, Fluor deutlich nachweisen kénnen, so 
werden wir der Wahrheit ziemlich nahe kommen, wenn wir 


1) Die Reactionen wurden sowohl mit Gltithasche wie mit der spater 
zu beschreibenden Glycerinasche angestellt. 
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den Fluorgehalt der von uns analysirten Zahnasche auf 
héchstens 0,05°/, normiren. 

Es war nun wichtig, zu ermitteln, inwiefern dieses 
Resultat einer Verallgemeinerung fahig ist. Zu diesem Zwecke 
untersuchte ich in gleicher Weise verschiedene Rinderzihne 
anderer Provenienz, ferner Zahnschmelz und Zahnbein ge- 
trennt, ausserdem Menschen-, Htihner-, Giinse-, Rinder- und 
Kaninchen-Knochen. Das Ergebniss deckte sich fast voll- 
stiindig mit dem zuerst erhaltenen. Es wurden nur Hauch- 
bilder beobachtet, welche als Ausdruck ftir einen minimalen 
Fluorgehalt angesehen werden miissen. Die einzige Ausnahme 
bildeten die Rinderknochen, deren Analyse spiter noch mit- 
getheilt werden wird. Dieselben lieferten ein zwar schwaches, 
aber deutliches bleibendes Bild, welches immerhin auf einen 
Fluorgehalt von knapp 0,1°/, schliessen liess. 

Ich méchte noch erwihnen, dass ich auch die auf der 
Bildung von Fluorsilicium beruhende Reaction zu Rathe ge- 
zogen habe; dieselbe steht zwar hinter der Aetzprobe an 
Empfindlichkeit erheblich zurtick, das giinzliche Versagen der 
Reaction war jedoch bemerkenswerth, weil es die Anwesen- 
heit von Kieselfluorwasserstoffsiure ausschloss, 

Die von uns gefundenen Fluorwerthe sinken noch unter 
das Niveau von Carnot’s Zahlen; sie sind tberhaupt héchst 
unbedeutend und nihern sich in bedenklichem Grade der 
Null. Wir mitissen sogar mit der Méglichkeit rechnen, dass 
es auch ginzlich fluorfreie Knochen und Zihne gibt, Ein 
sicheres Mittel, um hiertiber Gewissheit zu erlangen, existirt 
zur Zeit nicht, denn sowohl die Methode von Fresenius 
wie die Aetzprobe lassen im Stich, sobald es sich um wenige 
Hundertstel Procente Fluor handelt. Aus diesem Grunde 
beweist auch die vereinzelte Analyse von Brand! und 
Tappeiner (33) keineswegs, dass die von ihnen untersuchten 
Hundeknochen fluorfrei waren; ihr Werth liegt nur darin, 
dass sie irgend nennenswerthe Fluormengen in den Hunde- 
knochen mit Sicherheit ausschliesst. 

Aus unseren bisherigen Versuchen geht hervor, dass die 
Knochen und Ziihne héchstwahrscheinlich etwas Fluor ent- 
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halten; die Menge dieses Stoffes ist jedoch sehr geringfiigig, 
sie schwankt in der Regel zwischen 0 und 0,05°/, und erreicht 
nur selten 0,1°/,. Ausser dem Fluor muss in den Knochen 
noch ein anderer Stoff in grésserer Menge vorkommen, wel- 
cher sich im gewohnlichen Gange der Analyse der Bestimmung 
entzieht und daher ein Deficit veranlasst. Das Letztere be- 
trug in unserem speciellen Falle 1,15°/,. 


IT. 


Ueber eine Methode, die Mineralstoffe der Knochen und 
Zaihne ohne Anwendung von Glihhitze zu isoliren, 

Es ist allgemein tblich, die Analyse der Knochen an 
der Asche derselben, d. h. am Gltihriickstande auszuftihren. 
Kine so gewaltsame Operation wie das Glihen bietet jedoch 
in analytischer Beziehung mannigfache Nachtheile, da sie uns 
die Bestandtheile der Knochen nicht unversehrt und unver- 
iindert Utberliefert und keine Garantieen ftir die wirkliche 
Constitution der Mineralstoffe im frischen Knochen_bietet. 
Seit langer Zeit hat man diesem Uebelstande bei der Kohlen- 
siure Rechnung getragen, indem man dieselbe nicht in der 
Asche, sondern im ursprtinglichen Knochen bestimmt (22 und 
23, 24). Bei anderen Bestandtheilen ist jedoch dieses Ver- 
fahren nicht ausftihrbar. Von den Bedenken, welche gegen 
die Benutzung der Gliihasche geltend gemacht werden kénnen, 
erschienen mir besonders zwei berticksichtigenswerth : 

Das Fluorcalcium ist zwar ein recht bestandiger Korper, 
es gibt jedoch beim Erhitzen mit Wasserdimpfen Fluorwasser- 
stoff ab. Infolgedessen kann beim Veraschen fluorhaltiger 
organischer Substanzen Fluor verloren gehen, wenn man ihnen 
nicht siurebindende Stoffe zusetzt. Allerdings haben Brand] 
und Tappeiner (33) im Gegensatz zu dieser Anschauung 
bei ihren Fluorbestimmungen in Harn, Koth und Knochen 
dieselben Resultate gefunden, gleichgiltig, ob sie mit oder 
ohne Zusatz von Kalk veraschten. 

Unbedingt zu vermeiden ist aber das Gliihen, wenn es 
sich darum handelt, die Frage nach einem etwaigen Gehalt 
der Knochen an chemisch gebundenem Wasser zu diskutiren. 
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Ueber diesen Punkt existiren nur einige Vermuthungen, welche 
der experimentellen Priifung dringend bediirftig sind. 

C. Aeby (23) hat das Veraschen der Knochen dadurch 
zu umgehen gesucht, dass er seine Analysen an fossilem 
Elfenbein ausftihrte, welches vollkommen frei von organischer 
Substanz war. Abgesehen davon, dass man zur Beschaffung 
dieses Materials auf seltene Zufalle angewiesen ist, kann da- 
cegen, wie dies von F. Wibel (25) geschehen ist, der berechtigte 
Einwand erhoben werden, dass es gewagt ist, von der Zu- 
sammensetzung des fossilen Elfenbeins auf diejenige der frischen 
Knochen zu schliessen. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen, deren Aufzihlung 
zu weit fiihren wtrde, habe ich in dem Glycerin ein Mittel 
gefunden, welches im Stande ist, den Knochen in der Hitze 
simmtliche organische Substanz zu entziehen. Zur Extraction 
der letzten Spuren von Leim ist allerdings geraume Zeit erforder- 
lich. Wesentlich abgektrzt konnte die Operation werden, wenn 
man dem Glycerin etwas Kaliumhydroxyd zusetzte. Ich benutzte 
stets eine Lésung von 30 gr. Kaliumhydroxyd in 1000 cbem. 
Glycerin, eine Mischung, welche ich unter dem Namen Glycerin- 
kalilauge bereits zur Isolirung und Bestimmung der Cellulose 
in vegetabilischen Substanzen empfohlen habe (Zeitschr. f. 
physiol. Chemie, Bd. 16, S. 370), und verfuhr folgendermassen: 


In ein circa 250 cbem. fassendes Kélbchen bringt man 
19—15 gr. getrocknete und gepulverte Knochen und 75 chem. 
alkalisches Glycerin, erhitzt allmalig unter haufigem Umschiitteln 
bis 200° und erhalt auf dieser Temperatur ungefahr eine 
Stunde lang. Die Einwirkungsdauer hingt im Wesentlichen 
von der Festigkeit des Knochengewebes und dem Feinheits- 
grade des Pulvers ab. Die bis auf 150° erkaltete Masse ent- 
leert man in eine Schale, in welcher sich 500 cbem. siedendes 
Wasser befinden, riihrt um, lisst absitzen und zieht die tiber- 
stehende Flissigkeit mit einem mit Leinwand tiberspannten 
Heber ab. Letztgenannte Operationen wiederholt man _ so 
lange, bis das Waschwasser keine Spur alkalischer Reaction 
mehr zeigt. Der Riickstand wird auf ein Filter gebracht und 
bei 100° getrocknet. 
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Auf diese Weise erhilt man ein weisses, bisweilen mit 
einem Stich ins Gelbliche versehenes Pulver, welches beim 
Glihen keinerlei Briunung zeigt und die Struktur der ur- 
spriinglichen Knochen getreu wiedergibt; es ist sehr hygro- 
skopisch, knirscht zwischen den Zahnen, wird beim Reiben 
stark elektrisch, und lést sich mit dusserster Leichtigkeit in 
Siuren. Ich werde diese Substanz spiterhin der Ktrze wegen 
als Glycerinasche bezeichnen. 

Nachdem wir gezeigt haben, dass es méglich ist, die Mineral- 
stoffe der Knochen ohne Anwendung von Gluhhitze zu isoliren, 
haben wir den bei Weitem wichtigeren Nachweis zu ftihren, 
dass die Glycerinasche die Gesammtheit der in den Knochen 
enthaltenen Mineralstoffe unveriindert zum Ausdruck bringt. 

Ein indirecter Beweis dafiir kann in der Thatsache er- 
blickt werden, dass kiinstliches Calciumphosphat seine Zu- 
sammensetzung nicht fndert, wenn man es mit Glycerinkali- 
lauge erhitzt. Einen directen Beweis liefert die Analyse der 
Glycerinasche selbst. Wir beschaftigen uns zunichst mit der- 
jenigen Asche, zu deren Darstellung die frtther besprochenen 
tinderzihne gedient haben. 

Wegen der Hygroskopicitat der Substanz wandte ich 
dieselbe im lufttrockenen Zustande an, bestimmte ihren Wasser- 
gehalt, und berechnete die Analysen auf Trockensubstanz. 

Zur Bestimmung des hygroskopischen Wassers erhitzte 
ich eine abgewogene Quantitit auf 130° C. Nach vier Stunden 
trat in der Regel voéllige Gewichtsconstanz ein. Erhitzte man 
die Substanz jedoch noch héher, etwa auf 350°, so ergab sich 
ein weiterer Gewichtsverlust, welcher, wie leicht gezeigt werden 
konnte, wiederum durch Entweichen von Wasser bedingt war. 
Stellt man den Versuch in einem Glasréhrchen an, so erhilt 
man einen wiisserigen Beschlag, welcher neutral reagirt. Diese 
Neutralitit verdient hervorgehoben zu werden, da bei wasser- 
haltigen, fluorreichen Mineralien dem Wasser in der Regel 
etwas Fluorwasserstoff beigemischt ist. Die Glycerinasche 
enthilt also Wasser, welches bei 130° C. nicht ausgetrieben 
werden kann und deshalb als chemisch gebunden betrachtet 
werden muss. 
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Es kénnte sehr zweifelhaft erscheinen, ob dieses Wasser 
auch im ursprtinglichen Knochen vorkommt oder erst im Ver- 
lauf der Darstellung aufgenommen worden ist. Demgegen- 
liber muss darauf hingewiesen werden, dass Calciumphosphat, 
wie schon erwihnt, unter gleichen Bedingungen kein Wasser 
bindet. Sehr bemerkenswerth ist ferner der Umstand, dass 
der Stickstoffgehalt der Knochen stets niedriger gefunden wird, 
als ihrem Gehalt von organischer Substanz entspricht. Leicht 
erklarlich wird diese Thatsache, wenn neben der eigentlichen 
Leimsubstanz noch ein anderer, stickstofffreier Stoff vorhanden 
ist, welcher beim Gltihen ebenfalls entweicht und deshalb den 
stickstoffgehalt der organischen Substanz herabdriickt. 

Auch C. Aeby (23) hat in dem von ihm untersuchten 
Ilfenbein Wasser gefunden. Wenn nun auch zugegeben werden 
inuss, dass seine Beobachtungen nicht ohne Weiteres auf 
frische Knochen tibertragbar sind, so gewinnen sie doch im 
Verein mit den von uns ermittelten Thatsachen ein erhéhtes 
Interesse und erheben die Annahme des Vorkommens von 
vebundenem Wasser im urspriinglichen Knochen zu_ grosser 
Wahrscheinlichkeit. — Es dtirfte nicht tberfltissig sein, bei 
dieser Gelegenheit auf die Existenz nattrlicher wasserhaltiger 
Phosphate, wie des von Sandberger entdeckten Isoklas 
(Ca,P,O, + 5 H,O), hinzuweisen. 

Ich versuchte Anfangs das chemisch gebundene Wasser 
dadurch zu bestimmen, dass ich die in einem Platintiegel 
enthaltene Substanz tiber kleiner Flamme erhitzte, ohne dass 
der Boden des Tiegels zum Glthen kam. Ich musste mich 


jedoch bald tiberzeugen, dass selbst bei dieser relativ niedrigen 


Temperatur schon Kohlensiiure entwich. Diese Beobachtung, 
welche auch von Aeby (23), Wibel (25) u. A. gemacht 
worden ist, zeigt, dass die Kohlensiure nicht in der Form 
von Calcium- oder Magnesiumcarbonat, sondern als Phosphat- 
carbonat vorhanden ist, welches die Kohlensiure viel leichter 
verliert, als Calciumearbonat. Ich fiihrte daher die Wasser- 
bestimmung in der Weise aus, dass ich die in einem Platin- 
schiffchen abgewogene Substanz wie bei der Elementaranalyse 
in ein schwer schmelzbares Glasrohr brachte, sie im trocknen 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. It) 








278 


Luftstrom zur Rothgluth erhitzte und die entweichenden 
Wasserdimpfe im gewogenen Chlorcalciumrohr auffing. Ausser- 
dem ermittelte ich stets den Gewichtsverlust, welchen die 
Substanz beim Erhitzen zur Weissgluth (iiber dem Gebliise) 
erlitt. Bei dieser hohen Temperatur entweicht sowohl Kohlen- 
siiure als Wasser. Die Identitat der hierbei erhaltenen Werthe 
mit der Summe von Kohlensiure und Wasser war eine Con- 
trolle fir die Richtigkeit der ausgeftihrten Bestimmungen. 

Ueber das Fluor ist bereits friher das Noéthige gesagt 
worden. Die Glycerinasche enthalt nicht mehr Fluor als die 
Gltihasche; ein Verlust an diesem Element tritt demnach beim 
Kinéschern nicht ein. 

Von sonstigen bemerkenswerthen Bestandtheilen waren 
in der Glycerinasche Chlor, Kali und Natron aufzufinden. — 
Heintz (17) hat die Anwesenheit des Chlors in den gereinigten 
Knochen entschieden in Abrede gestellt. Zalesky (20) da- 
gegen hat diesen Stoff als integrirenden Bestandtheil der 
Knochenasche erkannt. Das Vorkommen von Chlor in der 
Glycerinasche schliesst jeden Zweifel an der Richtigkeit dieser 
Anschauung aus. 

Die Alkalien sind meines Wissens bisher in der Knochen- 
asche gar nicht gesucht worden. Da wo man sie fand, be- 
trachtete man sie als durch die Ernihrungsflissigkeiten des 
Knochengewebes bedingte Verunreinigungen. Der constante 
und keineswegs geringfiigige Gehalt der Glycerinasche an Kali 
und Natron liefert den unzweideutigen Beweis, dass auch diese 
Basen an der Zusammensetzung der Knochenasche wesent- 
lichen Antheil nehmen. 

Das Vorkommen der zuletzt genannten drei Stoffe ist 
auch in anderer Hinsicht interessant. Wenn Chlor, Kali und 
Natron der lésenden Wirkung des Glycerins und Wassers 
widerstehn, so beweist dieser Umstand, dass die Verkettung 
der einzelnen Bestandtheile des Knochenphosphats eine un- 
gemein feste sein muss; wir haben daher um so weniger zu 
fiirchten, dass die von uns angewandte Extractionsmethode 
an dem Gleichgewichtszustande des Phosphat-Molektils irgend 
etwas Wesentliches dndert. 
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Die Bestimmung von Chlor, Kali und Natron geschah 
nach allgemein wblichen Methoden'), diejenige von Kalk, 
Magnesia, Phosphorsiure nach dem friiher als No, 1 bezeich- 
neten Verfahren. 

Ich gebe zunachst die Analyse zweier Aschen, welche 
sich auf dasselbe Material, naimlich die friiher benutzten Rinder- 
zihne beziehen, aber zu verschiedenen Zeiten dargestellt 
worden sind: 








1. 2, 
Ci. «es 50,65 50,76 
| ae 1,52 1,52 
= Sr 0,23 0,20 
ae 0.97 1,16 
| er 2.27 2,21 
he 38,88 
es ce 4.09 
Pepe 0,05 0,05 
Summe.. . 98,66 | 98,87 


Die Uebereinstimmung der beiden Zahlenreihen ist eine 
so vollkommene, dass wir darin einen erneuten Beweis ftir die 
jrauchbarkeit unserer Extractionsmethode erblicken durfen. — 
Zu demselben Resultate gelangen wir, wenn wir die Analyse 
der Glycerinasche mit derjenigen der Gluihasche vergleichen. 
Bringen wir zu diesem Zweck die Glihasche auf denselben 
Wasser- und Kohlensiure-Gehalt, so ergibt sich Folgendes: 





Glycerinasche, 
—__—__—_—_—_—_——————_—_|| Gluhasche, 








1. 2. 
at) 50,68 50,76 || 50,59 
MgO. .... 1,52 52 | 1,47 
ne. a ee eh 0,20 || 0,24 
Mme... 7 OS 116 || 1,07 
es 2297 2% | 291 
oOo... .. |) oe 38.88 39,13 
re 4,16 409 || 4,09 
eg ga 0,05 0,05 0,09 
Summe.*. ... 98,66 98,87 98 89 


') Bei der Alkalienbestimmung wurde die Anwendung von Glas- 
gefassen fast vollstindig vermieden. 
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Von den vorkommenden Differenzen sind nur diejenigen, 
welche den Kalk- und Phosphorsiuregehalt betreffen, so gross, 
dass sie nicht ohne Weiteres mit Stillschweigen tibergangen 
werden dtrfen. Aber selbst, wenn man zugeben wollte, dass 
an ihrem Zustandekommen keine Analysenfehler mitgewirkt 
haben, halten sie sich doch in so engen Grenzen, dass sie 
die auf die Analyse der Glycerinasche sich sttitzenden Schluss- 
foleerungen nicht zu alteriren vermégen, 

Im Uebrigen gelangen wir wiederum zu einem 1,23°/, 
betragenden Deficit, dessen Héhe uns ebenso wie friiher 
zwinet, einen bisher nicht bestimmten Stoff in der Knochen- 
asche anzunehmen. 


IT. 
Analysen einiger durch Extraction mit alkalischem Glycerin 
hergestellter Knochen- und Zahn-Aschen. 

Wie schon Eingangs hervorgehoben wurde, entsprach 
es keineswegs dem Zweck dieser Arbeit, eine méglichst grosse 
Anzahl von Analysen auszuftihren, vielmehr verschaffte ich 
mir zur Beurtheilung der bei der bisherigen Untersuchung 
der Glycerinasche gemachten Beobachtungen nur soviel ana- 
lytisches Material, als nothwendig war, um alle Zufalligkeiten 
mit Sicherheit auszuschliessen. Ich habe daher in der friher 
beschriebenen Art und Weise noch Menschen-, Rinder- und 
Giinseknochen extrahirt und deren Asche analysirt. Ausserdem 
fand ich in der Glycerin-Extractions-Methode ein ausgezeich- 
netes Mittel, den Schmelz der Zihne quantitativ vom Zahn- 
bein zu trennen. Bekanntlich hat die Schwierigkeit dieser 
Operation es mit sich gebracht, dass die Schmelz-Analysen 
ihrer Zahl nach recht beschriinkt und die darin vorkommenden 
Schwankungen so gross sind, dass es uns schwer fillt, be- 
stimmte Schltisse daraus zu ziehen. Ich verfuhr in der Art, 
dass ich zuniichst ganze Rinderziihne — von anderer Pro- 
venienz als die friher benutzten — mit Glycerinkalilauge er- 
hitzte. Die Extraction der organischen Substanz war _ hierbei 
nur eine unvollkommene, gentigte aber, um den Zusammen- 
hang beider Gewebsarten derart zu lockern, dass sie sich 
entweder selbsithitig von einander ablésten oder vermittelst 
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eines Messers leicht und quantitativ von einander getrennt 
werden konnten. Nach vollzogener Trennung wurde sowohl 
Schmelz wie Zahnbein gemahlen und von den letzten Resten 
organischer Substanz befreit. 

Die qualitative Prifung der aus vorgenannten Substanzen 
dargestellten Glycerinaschen bestaitigte bis in alle Einzelheiten 
die Erfahrungen, welche wir bereits mit der zuerst besprochenen 
Zahnasche gemacht haben. Ueber die Resultate der quan- 
titativen Bestihmmungen geben folgende Zahlen Auskunft, 
welche stets das Mittel von mindesteus zwei gut tiberein- 
stimmenden Analysen sind: 





tinderzahne B. 








Rinder- Menschen- Rinder- Ginse- 
zahne A, Zahn, imine knochen!), knochen*)., knochen °). 
schmelz. 

Cav. ss 50,76 51,98 50,36 31,31 31,28 51,01 
MeO... 1,52 | 0,53 1,83 0,77 | 1,05 1,27 
<a 0,20 0,20 0,14 0,32 | 0,18 0.19 
aaO .. 1,16 1,10 0,80 104 | 1,09 1,11 
oe 9,21 1.80 2 90 2,46 | 2.33 3,05 
P, 0, 38,88 39.70 | 38,60 36,655 37,46 38,19 
| 4,09 3,23 3,97 5,86 5,06 4,11 
: ae 0,05 0.21 0,03 0,01 0.04 0,06 
Summe*) | 98,87 98,75 98,63 98,43 98,45 98,99 


Trotz der Verschiedenheit in der Herkunft der unter- 
suchten Aschen bietet ihre Zusammensetzung ein sehr einheit- 
liches Bild. Fassen wir zunichst die vier Hauptbestandtheile 
der Knochen, Kalk, Magnesia, Phosphorsiure und Kohlensiure 
ins Auge, so weisen deren Quantitiiten nur unerhebliche 
Schwankungen auf; dieselben verlaufen ausserdem keineswegs 
regellos, sondern folgen einer bestimmten Gesetzmissigkeit, 
auf welche, obgleich sie sehr in die Augen springt, meines 


') Oberarmknochen. 
*) Schenkelknochen. 
°) Simmtliche Knochen eines Thieres. 
*) Streng genommen miisste bei allen Analysen eine dem Chlor- 
gehalt aquivalente Sauerstoff-Quantitat in Abzug gebracht werden; ich 
habe diese Correctur nicht ausgefiihrt, weil sie bei der Geringfiigigkeit 
der Chlormenge bedeutungslos ist. 
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Wissens noch nicht hingewiesen worden ist. Kalk und Mag- 
nesia einerseits, Phosphorsiure und Kohlensiure andererseits 
stehen nimlich in einem gewissen Compensationsverhaltniss 
zu einander. Je héher der Kalk-, bezw. Phosphorsiiure-Gehalt, 
um so geringer der Magnesia-, bezw. Kohlensidure - Gehalt. 
Beide Basen und beide Sauren erginzen sich zu einer con- 
stanten Grésse. So finden wir in den Menschenknochen die 
grésste Menge Kohlensaure, gleichzeitig aber auch die geringste 
Menge Phosphorsiiure. Ebenso ist im Zahnbein mit dem 
héchsten Magnesiagehalt der niedrigste Kalkgehalt verbunden. 
Summiren wir daher Kalk und Magnesia auf der einen, 
Phosphorsiure und Kohlensiure auf der anderen Seite, so 





Rinderzabne B. 








Rinder- pethansy ___™_——i| Menschen- Rinder- || Ganse- 

zahne A. Bsc Zahnbein. | knochen. knochen. ! knochen. 
CaO.../|| 50,76 51,98 50,36 | 51,31 51,28 | 51,01 
MgO... 1,52 053 | 183 | O77 | 1,05 | 1,27 

— —— — —_ — | uk ae — : — — ——— 

Sumime , 52,28 52.51 “59. 19 | 52,08 || 52,383 || 59,28 
P,O,... | 3888 | 39,70 | 3860 | 3660 | 37,46 | 38,19 
| er 4,09 3,28 3,97 | 586 | 5,06 4,11 
Summe . 42,97 42.93 42.5 a7 | 42,51 42.52 || 42,40 


verschwinden die Schwankungen oder reduciren sich doch auf 
ein so geringes Maass, dass wir wohl berechtigt sind, in ge- 
Wissem Sinne von einer Constanz des Verhiltnisses der in 
den Knochen vorkommenden Mineralstoffe zu sprechen. 

Als weiteren instructiven Beleg ftir die Allgemeingiltigkeit 
vorstehender Regel fiihre ich die Analysen von E. Wildt (22) an, 
Dieselben beziehen sich auf Knochenaschen von Kaninchen, 
deren Alter zwischen einem Tage (bei 1) und vier Jahren 
(bei 12) schwankt: 
























Summe , 


Summe » « ¢ 00,00 | 53,52 | 53,36 | 53,13 53,1 9 53, 50. 53, 62 53,69, 53, 71| (53,52 53, 69 De 


-.. 42.05 42.13 42.19 42.20 41,64 41,03) 40.80. 40,80 40,05 40,04 39,78 
g + eee || 365) 3,84) 3,99) 4,00 4,52, 4,69, 4,92 4,94 5,94) 5,71 5,81 


_. 45,70 45,97 46,18 46,20 46,16 45,72| 45,72 45,74 45,59 | 45,75 | 45.59 4 


1. 2. 3. 4. 5 * |R im { « | 10. | nu. | 2. 
CaO... .. 52,17 52,16 52,10 51,91 52,10 | 52,49 52,60 52,63 52,78! 52,62 | 52,76 | 52,89 
... 1,38 1,36) 1,26) 1,22 1,09) 1,01} 1,02 1,05, 0,93! 0,91] 0,93 
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Obgleich mit zunehmendem Alter der Thiere der Kalk- 
gehalt der Knochenasche nur eine geringe Steigerung erfihrt, 
ist doch der Parallelismus im Wachsen des Kalkgehalts und 
Sinken des Magnesiagehalts unverkennbar. Dieselben Ver- 
haltnisse finden wir bei der Phosphorsiiure und Kohlensiure 
wieder, nur ist die Compensation beider Stoffe noch viel auf- 
failliger, weil die Schwankungen an sich grésser sind. 

Eine gesonderte Betrachtung verdienen Schmelz und 
Zahnbein. Der Hauptunterschied beider Stoffe besteht darin, 
dass beim Schmelz eine auffallige geringe, beim Zahnbein eine 
auffallig grosse Menge Kalk durch Magnesia ersetzt ist. Der 
Kohlensiuregehalt ist gering, wie denn Utberhaupt die Zihne 
weniger Kohlenséiure enthalten, als die Knochen. 


Die Alkalien kommen etwa in derselben Menge wie die 
Magnesia vor, und zwar ist das Natron immer bei Weitem 
liberwiegend. 

Ueber das Fluor ist bereits fritther gesprochen wor- 
den; hier nehmen die Rinderzihne insofern eine Ausnahms- 
stellung ein, als ihr Fluorgehalt méglicherweise 0,1°/, er- 
reichen kann. 


Die Quantitat des Chlors ist stets sehr gering, insbesondere 
erreicht der Chlorgehalt der Menschenknochen einen ganz 
minimalen Werth. Die einzige Ausnahme bildet der Schmelz, 
und es muss gerade ein relativ sehr hoher Chlorgehalt als 
ein Hauptcharakteristikum desselben betrachtet werden. — 
Auch F. Hoppe-Seyler (18) hat bei seinen Untersuchungen 
liber die Constitution des Zahnschmelzes Chlor als wesent- 
lichen Bestandtheil und zwar in Mengen von 0,3—0,5°/, 
vefunden. 

Was schliesslich das Wasser betrifft, so schwankt dessen 
Menge zwischen 2—3°/,, ohne eine bestimmte Regelmissig- 
keit erkennen zu lassen. Eine solche haben wir allerdings 
auch kaum zu erwarten; denn wenn auch alle Anzeichen 
dafiir sprechen, dass die ursprtinglichen Knochen chemisch 
cebundenes Wasser enthalten, so miissen wir doch die Még- 
lichkeit zugeben, dass die Menge desselben in obigen Zahlen 
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nicht immer mit derjenigen Genauigkeit zum Ausdruck 
kommt, auf welche die tbrigen Werthe Anspruch machen 
kOnnen. 


Wir sind nun auf Grund des gesammelten analytischen 
Materials in der Lage, uns dartiber zu vergewissern, ob die 
in den Knochen vorhandenen Basen gerade hinreichend sind, 
die Summe der Séiuren zu siittigen, d.h. ob die Mineralstoffe 
der Knochen nur aus Neutralsalzen bestehen, oder ob sich 
auf der einen oder anderen Seite ein Ueberschuss  ergibt, 
welcher auf die Anwesenheit eines sauren oder basischen Salzes 
schliessen_ liisst. 

Bei der Wichtigkeit des Gegenstandes ist derselbe viel- 
fach erértert worden. — Berzelius (8) hat dariiber folgen- 
den Versuch angestellt: Von zwei gleichen Theilen Knochen- 
pulver benutzte er einen zur Bestimmung der Kohlensiure, 
den anderen veraschte er, léste die Asche in Salzsiure, fillte 
mit Ammoniak und bestimmte im Filtrat den Kalk durch 
Kaliumearbonat. Er erhielt einen Niederschlag von Calcium- 
carbonat, dessen Menge der ermittelten Kohlensiiure aquivalent 
war. Daraus schliesst Berzelius, dass die Zusammensetzung 
des Calciumphosphats der Knochen dieselbe ist, wie die des 
Ammoniakniederschlags. Da nun nach Berzelius’ Analysen 
aus Loésungen, welche tiberschitissigen Kalk enthalten, Natrium- 
phosphat einen Niederschlag fallt, welcher auf 3 Aeq. P,O, 
S Aeq. CaO (statt 9 im normalen Phosphat) enthilt, so 
schreibt Berzelius auch dem Knochenphosphat diese Zu- 
summensetzung zu, betrachtet es also als ein saures Salz. 
Rammelsberg (35) hat aber nachgewiesen, dass aus einer 
Lisung, welche mehr Kalk enthalt, als der zugehdrigen Phos- 
phorsiiure entspricht, ein Niederschlag fallt, dessen Zusammen- 
setzung zwar nicht ganz constant ist, sich aber der Formel 
des normalen Phosphats (P,O,.3 CaO) nihert. Aus unseren 
eigenen Untersuchungen geht, wie spiter gezeigt werden wird 
(s. S. 292), unzweifelhaft hervor, dass der aus der salzsauren 
Losung der Knochenasche mit Ammoniak fallende Niederschlag 
basischer Natur ist. Berzelius’ Schluss gritindet sich also 
auf eine falsche Voraussetzung; sein Versuch spricht viel eher 









































fiir die Anwesenheit eines neutralen oder basischen, als eines 
sauren Phosphats, 

Andere Chemiker wie Marchand (12), Boussingault 
(36), v. Bibra (15) betrachten das Knochenphosphat als drei- 
basisch phosphorsauren Kalk, ohne ihre Ansicht durch directe 
und entscheidende Versuche zu rechtfertigen. 


Heintz (17) betrachtete es als Hauptaufgabe seiner 
Untersuchungen, hiertiber Klarheit zu schaffen, und in der 
That sind seine Analysen viel besser dazu geeignet, als alle 
frtiheren. Sie stimmen siimmtlich darin tiberein, dass sich 
ein Ueberschuss von Basis herausstellt, welcher, auf Kalk 
berechnet, etwa 2°/, ausmacht. Da aber Heintz, dem Zuge 
der Zeit folgend, gréssere Fluormengen in den Knochen an- 
nahm und durch eine vereinzelte, schon friiher kritisirte, 
Fluorbestimmung in seiner vorgefassten Meinung noch bestiirkt 
wurde, so liess er sich zu dem Fehlschluss verleiten, dass 
der Uberschtssige Kalk durch Fluorwasserstoff gesattigt werde 
und dass wir es in den Knochen nur mit Neutralsalzen zu 
thun hatten. 

Obgleich Zalesky (20) nachgewiesen hat, dass der 
Fluorgehalt der Knochen nicht entfernt die von Berzelius 
und Heintz angegebene Hohe erreicht, hat er es doch unter- 
lassen, die Heintz’sche Ansicht zu berichtigen; er spricht 
sich Uber diesen Punkt tiberhaupt nicht direct aus. 

Ktihne (87) weist darauf hin, dass ein den Stoffwechsel 
der Knochen ermoglichender Vorgang nur gedacht werden 
kénne, wenn man das normale Calciumphosphat als blosse 
Durchgangsstufe eines basischen Salzes betrachte, welches 
zweifellos den tiberwiegenden Bestandtheil der Knochen bilde. 

v. Recklinghausen (38) dagegen findet bei der Unter- 
suchung junger Menschenknochen mehr Phosphorsiure, als 
zur Bildung von Tricalciumphosphat néthig ist. 

In ganz ahnlicher Weise wie Heintz operirt E. Wildt 
(22). Er findet in seinen zahlreichen und sehr genauen Ana- 
lysen von Kaninchenknochen stets tberschiissige Basis. Da 


er jedoch auf Grund des analytischen Deficits 1°/,*Fluor und 
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dartiber berechnet, so gelangt er nicht nur zur Annahme eines 
neutralen Phosphats, sondern spricht sich, wie Berzelius, fiir 
die gleichzeitige Anwesenheit eines sauren Salzes (CaHPO,) 
aus. Er geht sogar soweit, die Menge des Letzteren aus dem 
Aequivalentverhiltniss zwischen Kalk und Phosphorsiure zu 
berechnen. 

Seinem Beispiele sind spiter M. Schrodt (27) und 
E. Hiller (28) gefolgt. 

Wildt sowohl wie Heintz verkennen die wahre Sach- 
lage, weil sie einen Faktor in ihre Berechnungen einfiihren, 
welcher in Wirklichkeit gar nicht existirt. Ausserdem muss 
darauf hingewiesen werden, dass Wildt ebenso wie alle 
tibrigen Analytiker die Alkalien nicht bestimmte, indem er 
sich ftir berechtigt hielt, die mit Wasser extrahirte Knochen- 
asche als alkalifrei zu betrachten. 

Im Gegensatz zu den meisten der bisher genannten 
Forscher hilt C. Aeby (23) das Knochenphosphat fiir ein 
basisches, etwa der Formel 3 Ca,(PO,),, CaO entsprechend. 
Nur der Zahnschmelz soll Tricalciumphosphat enthalten. Aeby 
hat seine Ansichten weniger auf Analysen, als auf Betrach- 
tungen tiber die Metamorphose der Knochen gegriindet. Die 
Neigung der fossilen Knochen, Fluor aufzunehmen, erklart 
sich seiner Meinung nach daraus, dass der tiberschiissige 
Kalk sich allmélig mit Fluorwasserstoff sittigt. Beim Schmelz, 
welcher nur neutrales Phosphat enthilt, kann eine solche 
Anreicherung mit Fluor nicht stattfinden; dagegen setzt sich 
derselbe mit dem gelésten Eisencarbonat der natirlichen 
Wiisser zu Eisenphosphat (Vivianit) um, und firbt sich in- 
folgedessen haufig intensiv blau. 

Die Litteratur verzeichnet also alle Ansichten, welche 
tiberhaupt denkbar sind, ohne dass wir der einen oder an- 
deren eine héhere Wahrscheinlichkeit zusprechen kénnen. 

Um mir ein anschauliches Bild tber die Vertheilung von 
Siuren und Basen in den von mir analysirten Knochen und 
Zaihnen zu verschaffen, habe ich die in der frtther mitgetheilten 
Tabelle enthaltenen Procentzahlen durch das Aequivalent- 
gewicht des betreffenden Stoffes dividirt und auf diese Weise 
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Werthe erhalten, welche die relative Anzahl der vorhandenen 
Aequivalente angeben: 





Rinderzahne B. 
Rinder- Men- 
Aequivalente. |. p , schen- 
zabne A. Zahn- Zahn- knochen. knochen. 
knochen. 
schmelz, bein } 


Rinder- Ganse- 





CaO. . . || 1,8128)) 1,8564  1,7986)) 1,8828  1,8314) 1,8218 
MgO... . . . | 0,0760) 0,0265  0,0917. 0,0385 | 0,0525 | 0,0635 
K,O. . . . . . | 00045, 0,0043 | 0,0030, 0,0068 | 0,0088 | [0,0040 
Na,O . . 2. « . | 0,0374 0,0355 0.0258 | 0,0835  0,0352 | 0,0358 





Basische Aequivalente | 1,9307  1,9227 1,9189  1,91164 1,9929 | 1,9251 


P,O; . .. . © «| 1,6428)) 1,6775 | 1,6308) 1,5385  1,5828 | 1,6136 
CO, . 2. 2. 1 ee © | 01859) 0,1468 | 0,1805  0,2664 | 0,2355 | 0,1868 
Cho. . 2 ww | 00,0015) 00,0059 0,0009  0,0003 | 0,0011 | 0,0017 





Saure Aequivalente . || 1.8302, 1.8302 1,8122) 1,8152) 1,8139  1,8021 


Basischer Ueberschuss | 0,1005 0,092 | 0,1067  0,0964 | 0,1090, 0,1230 

Das Wasser musste hierbei als Neutralkérper behandelt 
und ausser Rechnung gestellt werden; nach der Temperatur 
zu urtheilen, bei welcher es entweicht, besitzt es etwa die 
Funktionen des Krystallwassers. 

Das Fluor habe ich unberiicksichligt gelassen, da es 
seiner ausserst geringen Menge wegen das Gesammtbild doch 
nicht zu beeinflussen vermag. 

Wirden in den Knochen nur Neutralsalze vorkommen, 
so musste die Summe der basischen Aequivalente gleich der- 
jenigen der sauren sein. Fthren wir die betreffenden Ad- 
ditionen aus, so beobachten wir, dass sich Siiuren und Basen 
nicht das Gleichgewicht halten, sondern dass sich ein Ueber- 
schuss von Basis ergibt. Bei der Einheitlichkeit in der Zu- 
sammensetzung der verschiedenen Aschen fillt auch die Héhe 
dieses basischen Ueberschusses recht gleichmiissig aus. Auf 
Kalk berechnet wiirde derselbe etwa 2,8°/, betragen. Nehmen 
Wir aus vorstehenden Zahlen die Mittelwerthe, so gelangen 
wir zu folgender Bilanz: 

1,9220 basische Aequivalente, 
1,8173 saure Aequivalente, 


0.1047 basischer Ueberschuss. 
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Aus derselben ergibt sich, dass in den Knochen ungefahr 
auf 19 Aequivalente Basis 18 Aequivalente Siure kommen. 
Nattrlich kénnen diese Zahlen nur als Anniiherungswerthe 
Bedeutung beanspruchen. 

Jedenfalls geht aus den soeben angestellten Betrachtungen 
mit Sicherheit hervor, dass die in den Knochen vorhandenen 
Siiuren nicht ganz hinreichen, um die Summe der Basen zu 
siittigen, wenn auch der hierdurch bedingte Grad der Basicitiit 
ein sehr schwacher ist. Dieser Thatbestand liisst zwei Még- 
lichkeiten zu: Entweder enthalten die Knochen nur ein ein- 
ziges sehr schwach basisches Phosphat, oder es liegt ein Ge- 
mnisch, bezw. eine lose Verbindung von neutralem und basi- 
schen Phosphat vor. 

Ich hielt die letztere Eventualitat von vornherein fiir die 
wahrscheinlichere. Es war mir deshalb interessant, das Ver- 
halten der Glycerinasche gegen eine neutrale Lésung von 
Ammoniumcitrat kennen zu lernen. Bekanntlich sind die wasser- 
haltigen sauren und basischen Calciumphosphate «citratléslich», 
wihrend das Tricalcitumphosphat der Petermann’ schen 
Losung widersteht. 

Qualitative Versuche ergaben, dass siimmtliche Glycerin- 
aschen zu einem erheblichen Theile in Lésung gingen, wenn 
man sie bei 50° C. mit neutraler Ammoniumcitratlésung be- 
handelte. Bei der Glycerinasche der Rinderzihne (A) habe 
ich den Grad der Léslichkeit quantitativ bestimmt und folgende 
Resultate erhalten : 








cao. | Mgo. | P.O 
) | « | 
0. olo 
Gesammtgehalt . 2. . 0... . . « | 50,76 1,52 | 38,88 
Citratléslich nach 15 Minuten langer Ein- | | 
wirkung bei 50° CG... et, . tt 18,70 | 100 | 14,43 
Citratléslich nach 30 Minuten langer Ein- | | | 
wirkung bei 50° CG. . .. . || 29,04 | 1,52 | 22,28 
Citratléslich nach 90 Minuten _— Ein- | | 
wirkung bei GO C. 2. 2 wk ks 29,29 | 1,52 | 22,69 


Schon nach einer halben Stunde ist alles Lésliche in 
Lisung tibergegangen; eine Verdreifachung der Einwirkungs- 
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wesentlich. 


Phosphates ist. 


Die Citratléslichkeit der in den Knochen enthaltenen Phos- 
phorsiiure spricht tibrigens in Uebereinstimmung mit den An- 
sichten von Holdefleiss und Marek und entgegen den- 
jenigen von Wagner entschieden daftir, dass dem Knochen- 
mehl eine sehr beachtenswerthe Bedeutung als Diingemittel 


zukommit. 


Ueber die Ursache des bei der Analyse der Knochenasche 
auftretenden Deficits. 


Wir haben bei unsern Betrachtungen tiber das in den 
Mineralstoffen der Knochen herrschende Verhiltniss von Basen 
zu Siuren bisher ein wichtiges Moment ausser Acht gelassen, 
welches ftir diese Frage von entscheidender Bedeutung ist. 
Wie nimlich bei der Analyse der aus Rinderziihnen stammen- 
den Glycerinasche, so hat sich bei allen tibrigen Analysen das 
oft erwihnte Deficit eingestellt. Das constante Auftreten des- 
selben sowie seine ansehnliche Hohe schliessen jeden Zweifel 
dartiber aus, dass dasselbe nur zum allerkleinsten Theil durch 
Analysenfehler bedingt sein kann und dass es der Hauptsache 
nach auf Rechnung eines besonderen, bisher nicht bestimmten 
So lange wir tiber die Natur des 
Letzteren nicht im Klaren sind, kénnen wir ein abschliessendes 


Korpers zu setzen ist. 


und endgiiltiges Urtheil tiber die Vertheilung von Siuren und 


dauer erhéht die Menge des léslichen Antheils nur ganz un- 
Demnach haben wir die nach halbsttindiger Ein- 
wirkung erhaltenen Werthe als Maximalzahlen aufzufassen. 
Ein Blick auf dieselben lehrt, dass die reichliche Hilfte des 
Knochenphosphats 
Knochen lassen sich also durch eine neutrale Lésung von 
Ammoniumceitrat in zwei ungleichartige Theile zerlegen, ein 
Verhalten, welches im Einklang mit der oben ausgesprochenen 
Anschauung steht, dass das Knochenphosphat ein Gemisch 
oder eine lose Verbindung eines neutralen und_ basischen 
Da die Magnesia vollkommen citratléslich 
ist, so gehért sie wahrscheinlich nur dem basischen Phosphat 
an. — Ich komme auf diese Versuche noch einmal zurtick. 


citratléslich Mineralstoffe 
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sasen in den Knochen nicht fallen, vielmehr miissen unsere 
friiher entwickelten Ansichten tiber die Basicitaét der Knochen- 
asche als vorliiufige gelten, welche entsprechend zu modificiren 
sind, je nachdem sich der das Deficit bedingende Stoff als 
Neutralkérper, Séiure oder Basis entpuppt. 


Aus unsern bisherigen Beobachtungen geht nur soviel 
hervor, dass der zu suchende Stoff gliihbestandig ist oder 
wenigstens in Form einer gliihbesténdigen Verbindung vor- 
kommt, dass er durch die bei der Analyse der Knochenasche 
angewandten Reagentien nicht gefallt wird und dass er keine 
fliichtige Siiure ist, welche durch Salzsaure oder Salpetersiure 
frei gemacht werden kann. Indem ich mir diese Anhaltspunkte 
zu Nutze machte, suchte ich mir ein fir die qualitative Prii- 
fung geeignetes Material in folgender Art zu verschaffen: 

Je 25 gr. Glycerinasche wurden in wenig tberschiissiger 
Salzsiiure gelést und aus der verdtnnten Lésung Kalk, Magnesia 
und Phosphorsiiure genau so gefallt, wie bei der quantitativen 
Bestimmung. Da jeder gréssere Ueberschuss der Fallungsmittel 
fiir die spiitere qualitative Analyse ein lastiger Ballast gewesen 
witre, so ging ich nur wenig Uber die theoretisch nothwendige 
Menge hinaus, was durch Abwagen, bzw. Abmessen der be- 
treffenden Reagentien leicht zu erreichen war. Das ammonia- 
kalische Filtrat vom Magnesiumammoniumphosphat-Nieder- 
schlag wurde in geriiumigen Platinschalen eingedampft, bei 
130° C. getrocknet, und durch Gltihen die Ammonsalze ver- 
jagt. Die auf diese Weise von ihren Hauptbestandtheilen 
befreite Glycerinasche musste neben Alkalien und dem geringen 
Ueberschuss der zugesetzten Magnesia den gesuchten Fremd- 
kérper enthalten. 

Ich habe daher diesen Ruckstand einer eingehenden 
und nach den verschiedensten Richtungen ausgedehnten qua- 
litativen Priifung unterzogen. Das Resultat derselben war 
jedoch ein vollstiindig negatives. Ausser Magnesia, Kali, 
Natron und Chlor war nichts zu entdecken. 

Besondere Aufmerksamkeit widmete ich dem etwaigen 
Vorkommen von Kieselfluorwasserstoffsiure oder Borsaiure. — 
Ueber erstgenannte Substanz habe ich mich bereits gelegent- 
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lich der Besprechung des Fluors geiiussert. Die zuletzt ge- 
nannte Saure ist in neuerer Zeit in vielen Vegetabilien nach- 
gewiesen worden. Zuletzt hat Deltour (34) auf den relativ 
hohen Borsauregehalt der fleischigen Friichte, des Hopfensu.s. w. 
aufmerksam gemacht; er hat auch verschiedene Thierknochen 
in den Bereich seiner Untersuchungen gezogen und constatirt, 
dass dieselben borsiurefrei sind. — Ich habe nach demselben 
Verfahren gearbeitet, wie Deltour, niimlich nach der von 
Rosenbladt und gleichzeitig von Gooch angegebenen 
Methode, welche auf der Ueberfiihrung der Borsiiure in den 
fliichtigen Borsiure-Methylaither beruht. Ich konnte jedoch 
ebenfalls keine Spur Borsaéure auffinden. 


Da die soeben geschilderten directen Versuche zur Auf- 
findung eines Fremdk6rpers nicht den gewtinschten Erfolg 
hatten, suchte ich auf einem indirecten Wege zum Ziel zu 
gelangen. — Zunachst bemthte ich mich zu ermitteln, ob der 
aus einer salzsauren Lésung der Knochenasche mit Ammoniak 
fallende Niederschlag bei seiner Analyse ebenfalls ein Deficit 
aufweist, welches auf die Anwesenheit eines fremden Stoffes 
schliessen lasst. Zur Darstellung des Ammoniakniederschlages 
diente die Glycerinasche des Zahnbeins. Dieselbe wurde in 
wenig tiberschussiger Salzsaéure gelést, die Lésung stark ver- 
dunnt, zum Kochen erhitzt und mit Ammoniak gefallt. Der 
Niederschlag wurde heiss filtrirt, mit siedendem Wasser er- 
schépfend ausgewaschen, bei 100° C. getrocknet, gepulvert 
und in genau derselben Weise analysirt wie die ursprtingliche 
Asche. Die Analyse fihrte zu nachstehenden Zahlen: 








ae 1,04 
| ee 1,57 
ae 4,99 
er 40,91 


SP i 0.03 


Summe... 9854 
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Berechnet man die gefundenen Procentzahlen auf Aequi- 
valente, so ergibt sich foleende Zusammenstellung : 


CaO . . . 11,8214 Aequivalente, 

MeO . . . 0.0785 ; 

Summe . . 41,8999 basische Aequivalente. 
P,O, . . . 1,7286 Aequivalente, 
Usaia Oe » 

Summe . . 1,7296 saure Aequivalente. 





0.1704 basischer Ueberschuss. 


Der Ammoniakniederschlag zeigt in seiner Zusammen- 
setzung grosse Aehnlichkeit mit der Asche, aus welcher er 
bereitet worden ist. Er stellt ein krystallwasserhaltiges, basisches 
(s. 5. 264 u. 284) Phosphat dar, welches eine minimale Menge 
(‘hlor in Form einer nicht auswaschbaren Verbindung enthilt. 
Obgleich neben den obengenannten Stoffen kein andrer vor- 
handen ist, gelangen wir doch wieder zu dem oft besprochenen 
Deficit. Dass an dem Zustandekommen desselben die unver- 
meidlichen Analysenfehler nur in geringem Maasse _ betheiligt 
sein kénnen, geht schon daraus hervor, dass mit der Verein- 
tachung der Analyse keineswegs eine Verringerung in der 
Hohe des Fehlbetrages parallel geht. Wir mtssen Letzteren 
daher wiederum als Indicator eines neuen Knochenbestand- 
theils betrachten. 

Der besprochene Versuch bietet zwar ftir die Annahme 
eines Fremdkoérpers in den Knochen eine neue Sttitze, lasst 
aber die Natur desselben nur um so riithselhafter erscheinen. 
Wiihrend die Zusammensetzung des Ammoniakniederschlages 
darauf schliessen liisst, dass der gesuchte Stoff durch Ammoniak 
cefillt wird, mussten wir auf Grund der Erfahrungen, welche 
wir bei der gew6hnlichen Analyse der urspriinglichen Knochen- 
asche machten, das Gegentheil annehmen. 

Zur Aufklirung dieses Widerspruchs beschloss ich, den 
Versuch mit einem einfachen, ktinstlichen, nicht aus Knochen 
stummenden Caleiumphosphat zu wiederholen. Reinster is- 
iindischer Doppelspath, dessen Zusammensetzung genau der 
Formel CaCO, entsprach, wurde in wenig tiberschtssiger Salz- 
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siiure gelést, die Lésung stark verdtinnt, mit einer zur Bildung 
von Tricalciumphosphat mehr als ausreichenden Menge Natrium- 
phosphat versetzt, zum Kochen erhitzt und mit Ammoniak 
cefallt. Die weitere Behandlung des Niederschlages war die 
cleiche wie vorher. Die Analyse lieferte folgende Zahlen: 





Oy, Aequivalente. 





vl a ay 


2,76 | 1,8843 
ees a Me aes 493 0,4700 
Pas « os SE ee 1.7603 
Mats tity -a--Onsy 6 0.03 | 0.0009 
Summe . , . . || 98,68 | 0,1231 


basischer Ueberschuss. 


Obgleich das Calciumphosphat bei Gegenwart tiber- 
schtissiger Phosphorsiiure gefillt worden ist, besitzt es doch 
basischen Charakter (s. S. 264 u. 284); es enthalt, wie der 
Ammoniakniederschlag, Krystallwasser und etwas Chlor, ist in 
einer neutralen Lésung von Ammoniumcitrat theilweise léslich 
und weist, obwohl es seiner Abstammung nach mit Knochen 
nichts gemein hat, doch in seiner Zusammensetzung mit dem 
Typus der in den Knochen vorkommenden Mineralstoffe eine 
unverkennbare Aehnlichkeit auf. Das Merkwirdigste aber ist, 
dass sich diese Aehnlichkett auch auf das Auftreten des Deficits 
erstreckt. Dieser Versuch muss als das experimentum crucis 
angesprochen werden. Ich war mir bewusst, bei der Dar- 
stellung des Calciumphosphats nur Kalk, Phosphorsiiure, 
Wasser, Salzsiure, Natron, Kohlensiure angewandt zu haben. 
Von diesen Substanzen enthielt der Niederschlag nur die ersten 
vier. An der Richtigkeit und Genauigkeit der Bestimmung 
des Kalks, der Phosphorsiure und des Chlors war nicht im 
Geringsten zu zweifeln. Dagegen hielt ich die Méglichkeit 
nicht fiir ausgeschlossen, dass ein Theil des Wassers auch 
bei starkem und anhaltendem Erhitzen nicht entweicht und 
sich dadurch der Bestimmung entzieht. So befremdlich diese 
Ansicht zunichst klingt, wird sie doch verstandlich, wenn 
man folgendes erwigt: Wir haben es mit einem basischen 
Calciumphosphat zu thun, welches wir betrachten kénnen als 
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Caleciumhydroxyd, dessen Hydroxyl-Wasserstoff nicht voll- 
kommen durch das Phosphorsiiure-Radical ersetzt ist. Wenn 
man nun auch nach Analogie ahnlicher Falle erwarten sollte, 
dass der nicht substituirte Wasserstoff sich beim Erhitzen in 
der Form von Wasser abspaltet, so ist doch der Fall denkbar, 
dass es wasserstoffhaltige basische Salze gibt, welche voll- 
kommen gliihbestiindig sind und sich so verhallen, wie Kalium- 
hydroxyd, welches auch in der stirksten Hitze kein Wasser 
verliert. Ist unsere Anschauung richtig, so muss sich der der 
Hitze’ widerstehende Wasserstoff auf chemischem Wege eli- 
miniren lassen, wenn man das basische Salz mit einem feuer- 
bestindigen Saiure-Anhydrid, z. B. Kieselsiiure, erhitzt, gerade 
so wie Kaliumhydroxyd beim Schmelzen mit Kieselsiure 
Wasser abspaltet: 
2 KOH + SiO, = K,SiO, + H,0. 

Von diesen Erwigungen geleitet, operirte ich folgender- 
massen: Kine gewogene Menge Calciumphosphat, im Betrage 
von etwa 1—1,3 gr. wurde zunichst tiber dem Geblise bis 
zur Gewichtsconstanz erhitzt; hierauf wurde circa 0,6 gr. 
reinste, aus Natriumsilicat durch Fallung mit Salzsdéure dar- 
gestellte und durch Erhitzen zur Weissgluth wasserfrei ge- 
machte Kieselsiiure zugewogen, mit einem Glasstabchen gemischt 
und abermals in die Flamme des Geblises gebracht. Wtrde 
das Calciumphosphat bereits nach dem Erhitzen ftr sich frei 
von Wasser, bzw. Wasserstoff sein, so dtirfte beim nach- 
herigen Gliihen mit Kieselsiure keine Veréinderung eintreten, 
denn ein Entweichen von Phosphorsiure in Form von Phos- 
phorpentoxyd findet, wie ich mich tiberzeugt habe, bei Ab- 
wesenheit von organischer Substanz nicht statt. Thatsachlich 
wurde aber ein weiterer Gewichtsverlust beobachtet, welcher 
nach ungefihr 25 Minuten seinen Maximalwerth erreichte und 
ganz constant 1,09°/, des ursprtinglichen Salzes betrug. Das 
Calciumphosphat enthilt demnach eine fliichtige Substanz in 
Form einer nicht fliichtigen Verbindung, aus welcher sie durch 
Gliihen mit einer feuerbestindigen Saure abgespalten wird; diese 
Substanz kann nach Lage der Dinge nichts Anderes sein, als 
Wasser, dessen Vorhandensein durch die Basicitat des Salzes be- 
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dingt wird und welches deshalb im Gegensatz zum Krystallwasser 
als Constitutions- oder Saure-Wasser zu bezeichnen ist. 

Ein vollkommenes Analogon dieses Falles ist mir nicht 
bekannt. Dagegen liegen die Verhialtnisse bei manchen wasser- 
stoffhaltigen, nattirlichen Silicaten insofern ahnlich, als die- 
selben erst bei sehr hoher Temperatur Wasser abspalten. 
So galt zB. der Euklas lange Zeit ftir wasserfrei; selbst 
cewiegten Analytikern wie Berzelius war der Wassergehalt 
des Minerals entgangen. Damour hat jedoch gezeigt, dass 
der Euklas bei starkem und anhaltendem Erhitzen einen 
Gewichtsverlust von nicht weniger als 6°/, erleidet. 

Wenn wir die fiir das Calciumphosphat gegebenen ana- 
lytischen Daten durch das neu aufgefundene Wasser vervoll- 
stiindigen, so erhalten wir folgende Uebersicht: 








%o. | Aequivalente, 
Wee £6 eee ee eS 52,76 1,8843 
H,O (Krystallwasser) . . . 4,23 0.4700 
re so se ee eo eee 1,7603 
ee: Vi Sir Ae. gl a gy 0,03 0,0009 > 1,8825 
H, O (Constitutionswasser). . 1,09 0,1211 





Ee en ne eee 99,77 


Aus derselben geht hervor, dass die Menge des durch 
Kieselsiiure abspaltbaren Kérpers hinreicht, das Deficit zu 
decken; dass sie ferner dem Ueberschuss der Basis genau 
aiquivalent ist und deshalb als ein Ausdruck der Basicitit des 
Salzes gelten muss. Alle diese Thatsachen stehen mit unserer 
friiher entwickelten Anschauung im vollsten Einklang und 
liefern ftir die Richtigkeit derselben einen vollgiltigen Beweis. 

Zusammensetzung und Eigenschaften des von uns ana- 
lysirten Salzes finden, wenn man von dem geringen Chlor- 
gehalt absieht, ihren einfachsten Ausdruck in der Formel 
(Ca,(PO,), + Ca, HP,O,, + 2 H,O); dieselbe verlangt: 

52,83 9), CaO, 

4,25 °|, Krystallwasser, 
41,86°!, P, O,, 

1,06 °|, Constitutionswasser. 


100,00 °|,. 
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Die von der Theorie geforderten Werthe stimmen mit 
den thatsachlich erhaltenen so genau tiberein, dass wir die 
Constitution des Calciumphosphats als erklart betrachten 
kénnen. Das einfache Molekularverhiltniss zwischen neutralem 
und basischem Phosphat macht es sehr wahrscheinlich, dass 
nicht ein Gemenge, sondern eine lose Verbindung beider vor- 
liegt, welche durch eine neutrale Lésung von Ammoniumcitrat 
in der Weise zersetzt wird, dass das basische Salz in Lésung 
geht, wihrend das neutrale zurtickbleibt. 

Das detaillirte Eingehen auf die qualitativen und quan- 
titativen Verhiltnisse des Phosphat-Niederschlages wird nicht 
ungerechtfertigt erscheinen, wenn wir uns vergegenwartigen, 
dass derselbe den typischen Charakter der in den Knochen 
vorkommenden Mineralstoffe besitzt. Mit der Ermittelung der 
Constitution des Calciumphosphats haben wir gleichzeitig den 
Schltissel ftir das rathselhafte Verhalten der Knochenasche 
vefunden. Es war von vornherein zu erwarten, dass sich das 
bei der Analyse der Knochenasche ergebende Deficit auf die- 
selben Ursachen zurtickftihren lassen wiirde, welche ftir das 
ktinstliche Salz massgebend waren. Die hierauf beztiglichen 
directen Versuche haben diese Vermuthung in vollem Umfange 
bestiitigt. Wenn man die Glycerin- oder Gltih-Asche der 
Knochen, gleichgitiltig welcher Provenienz, zunachst durch Er- 
hitzen zur Weissgluth von Kohlensiure und Krystallwasser 
befreit und hierauf mit wasserfreier Kieselsiure gliiht, so 
erleidet. sie einen Gewichtsverlust*); derselbe reicht hin, 
um das bei der betreffenden Asche beobachtete Deficit zu 
decken, ist dem Ueberschuss der Basis sehr annahernd 
aiquivalent und muss demnach auf das der Basicitat der 
Knochenasche entsprechende Constitutionswasser bezogen 
werden. Wenn wir die fiir Letzteres gefundenen Werthe 
den friiher gegebenen analytischen Daten hinzufiigen, und 
dadurch die Analysen zu vollstiéndigen machen, so gewinnen 


') Das Fluor, welches bei dieser Behandlungsweise ebenfalls als 
Fluorsilicium entweicht, kann seiner geringen Menge wegen die Hohe 
des Gewichtsverlustes nur ganz unwesentlich beeinflussen. 
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wir tiber die Zusammensetzung der Glycerinaschen folgende 
Uebersicht: 





tinderzahne B. 


' Men- ai a 
tinder- ; fen Rinder- Ganse- 
Procente. , Zaht Zal schen- . , . ;, 
ahne A. Batiii~ ann- cmnochen. knochen. 
zahne A knochen. 


schmelz. bein. 





CaO. . . . . « «| 30,70) 51,98} 50,36! 51,31|) 51,28!) 51,01 


Se ss oe «9 152) 053) 1,83, 0,77) 1,05) 1,97 
a eee oe 0,20 0,20 0,14 0,32 0,18 0,19 
a0. «i se al ee 1,10 0,80 1,04 1,09 1,11 
Krystallwasser . . . 9,211} 1,80 2.90 2 46 2.33 3,05 
P.O, . . . . + «| 38,88] 39,70) 38,60) 36,65) 37.46 38,19 
as. 4: A oe 4% 4,09 3,23 3,97 5,86 5,06); 4,11 
- er ee 0,05 0,21 0,03 0,01 0,04 0,06 
Constitutionswasser . 1,27 1,17 1,25 1.32 1,37 1,07 


Summe .... .| 100,14, 9992 99,88 99,74 99,86, 100,06 





Aequivalente. 


P,O, . . . . . «| 1,6428)) 1.6775) 1,6308)) 1,5485 |) 1,5828) 1,6136 
CO, © « © « « « « i 01859) 0.1468 0,1805 | 0,2664! 0,2300 0.1868 
Clo... . ee | 0,0015) 00059 0,0009  0,0009 0,0011 09,0017 
Constitutionswasser ./| 00,1411. 0,1300| 0,1388 01466. 0.1522. O,1188 





Summe der sauren | 
Aequivalente . . . | 1,9713 1,9602 


1,9510) 1,9618') 1,9661 1,9209 


Aequivalente. 


CaO, . . 1,8128 ) 1.8564 1.7986) 1,83828 1,8314 1,8218 
MgO ... . . .. 0,0760) 0.0265 0,0915  0,0385 0,0525  0,0635 
K,O. . . . . . ) .. 0,0045 | 0,0043 | 0.0030) 0,0068  0,0038  0,0040 
Na,O ... . .. .! 0,0374)) 0,0355 | 0,0258 || 0,0335 | 0,0352 | 0,0358 





Summe der basischen 
Aequivalente . . . | 1,9307,, 1,9227) 1,9189)| 1,9116 1,9229 1,9251 


Zunichst bemerken wir, dass sich die gefundenen Procent- 
zahlen sehr annaihernd zu Hundert erginzen. Daraus kénnen 
wir die Gewissheit schépfen, dass neben den angefiihrten 
Stoffen kein andrer in nennenswerther Menge in den Knochen 
vorkommt. Ferner kénnen wir constatiren, dass der durch 
Kieselsiure abspaltbare Kérper, wenn man ihn den Sauren 
zugesellt, den Unterschied der sauren und basischen Aequi- 
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valente so genau ausgleicht, als es die unvermeidlichen Ana- 
lysenfehler irgend zulassen. Wir haben es also mit Saure- 
wasser zu thun, dessen Auffindung unsere friiher entwickelten 
Anschauungen Uber die Basicitat des Knochenphosphats keines- 
wegs alterirt, sondern nur ein andrer Ausdruck fiir dieselben ist. 


Die fiir das Calciumphosphat gegebene Formel lasst sich 
auch auf die Mineralstoffe der Knochen tibertragen; nur haben 
Wir uns zu vergegenwirtigen, dass in Letzteren 2—3°/, Kalk 
durch fiquivalente Mengen von Magnesia, Kali und Natron, 
und 3—4°/, Phosphorséure durch Kohlensiure, Chlor und 
Fluor vertreten sind. Ausserdem ist die Menge des Krystall- 
wassers auf 1 Molektil zu reduciren'). Der individuelle Cha- 
rakter einer Knochenasche wird dadurch bestimmt, dass der 
substituirte Antheil bald etwas grésser, bald etwas geringer 
ist, jedoch so, dass sich die Schwankungen stets innerhalb 
sehr enger Grenzen bewegen. 

In der Formel (Ca, (PO,), + Ca, HP, 0O,, + aqua) kommen 
auf 15 Aequivalente Phosphorsiéure 16 Aequivalente Kalk, Auf 
Grund unserer Berechnungen hatten wir das Verhaltniss von 
Siuren zu Basen in den Knochen wie 18:19 angenommen, 
eine Abweichung, welche sicherlich innerhalb der zulassigen 
Fehlergrenzen liegt. — In vorstehender Formel finden ferner 
das Verhalten der Knochenasche gegen eine neutrale Losung 
von Ammoniumcitrat, sowie der Grad der Léslichkeit in diesem 
Reagens ihren nattirlichen Ausdruck (s. S. 289). 


Die Anschauungen, welche wir uns tiber die Constitution 
der in den Knochen enthaltenen Mineralstoffe gebildet haben, 
weichen in vielen Punkten von den bisher geltenden Ansichten 
erheblich ab; dagegen zeigen sie eine gewisse Annaherung 
an die von C. Aeby (23) vertretene Auffassung Uber die Zu- 
sammensetzung der Knochenasche. Es liegt jedoch hier der 
eigenthtimliche Fall vor, dass die Vebereinstimmung der beider- 
seitigen Resultate nicht eine Bestatigung im gewdhnlichen 
Sinne involvirt. Die experimentelle Grundlage von Aeby’s 


') Durch vorliegende Versuchbe betrachte ich nur das Vorhandensein, 
nicht aber die Menge des Krystallwassers als exact bewiesen (s. S. 283). 
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Resultaten gibt zu den gewichtigsten Bedenken Anlass, welchen 
besonders F. Wibel (25) beredten und energischen Ausdruck 
verliehen hat. Wenn Aeby (24) den Einwendungen Wibel’s 
gegentiber hervorhebt, dass seine Anschauungen als der Aus- 
druck speculativer Betrachtungen Uber die Metamorphose der 
Knochen anzusehen sind, so gibt er damit selbst zu, dass er uns 
den exacten und zwingenden Beweis ftir seine Behauptungen 
schuldig geblieben ist. Wir kénnen daher lediglich die That- 
sache constatiren, dass Aeby auf dem Wege der Speculation 
der Wahrheit in manchen Punkten ziemlich nahe gekommen ist. 


Anhangsweise méchte ich noch auf eine interessante 
Erscheinung aufmerksam machen, welche ich bei sammtlichen 
Analysen beobachtet habe, ohne dass ich in der Lage bin, 
eine ausreichende Erklirung daftir geben zu kénnen. — Wenn 
man namlich Knochenasche einige Zeit (15 Min.) zur Weiss- 
gluth erhitzt, so erscheint sie nach dem Erkalten nicht, wie 
man nach ihrer Zusammensetzung erwarten sollte, rein weiss, 
sondern réthlich. Die Farbe ist meist licht rosa, zuweilen 
auch lachsfarben oder mehr amethystartig und erinnert an 
die Ntiancen der Kobaltsalze. Sie zeigt sich nur an der Ober- 
fliche der Substanz und da, wo Letztere dem Boden des 
Tigels anhaftet, also der gréssten Hitze ausgesetzt ist. Einen 
ganz auffalligen Grad von Intensitaét erreicht die Rothfarbung 
beim Zahnschmelz. Héchst merkwiirdig ist es, dass sich von 
der gleichmiissig blass rosa gefiirbten Oberfliche hiaufig tief 
dunkelrothe Punkte abheben, welche den Eindruck erwecken, 
als ob die die Firbung bedingende Substanz in scharfer localer 
Begrenzung vorhanden sei. Der aus der Lésung der Knochen- 
asche mit Ammoniumoxalat gefillte Kalk ist rein weiss, ver- 
wandelt man ihn aber in Calciumphosphat, so nimmt der- 
selbe beim Gliihen wicder Rothfarbung an. 


Von allen bekannten Salzen und Metalloxyden sind es 
die seltenen Erden, auf welche die beobachteten Fiarbungen 
am besten passen. A. Cossa (29) hat sich durch mineral- 
chemische Untersuchungen tiberzeugt, dass die Metalle der 
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Cer-Gruppe iu Spuren sehr verbreitet sind; er hat ihre An- 
wesenheit im Apatit, im carrarischen Marmor, in verschiedenen 
Pflanzenaschen constatiren kénnen und hat sie auch in der 
Knochenasche, nicht nur spectralanalytisch, sondern durch 
Abscheidung in Form ihrer Oxalate nachgewiesen. Ein Kilo 
Knochenasche lieferte 0,03 gr. Oxalate. 


Ich habe mich vergeblich bemtiht, aus den von mir unter- 
suchten Aschen seltene Erden zu isoliren. Macht man die 
Lésungen stark salzsauer, so bleiben sie nach Zusatz von 
Oxalsiiure absolut klar; siuert man nur schwach an, so fallt 
viel Calciumoxalat, ohne dass eine Anreicherung an seltenen 
Erden wahrnehmbar wire. Trotzdem will ich nicht in Ab- 
rede stellen, dass die von Cossa angegebenen héchst gering- 
figigen Mengen von Cer, Lanthan, Didym auch in meinen 
Analysenobjecten vorhanden waren; nur erscheint es mir mehr 
als fraglich, ob solch minimale Quantitéten so lebhafte Far- 
bungen hervorbringen kénnen. Es ist mir nicht gelungen, 
durch Beimischung eines Minimums von Cermetallen zu reinem 
Calciumphosphat die beobachteten Fiarbungen kinstlich zu 
erzeugen; ebensowenig lieferte eine Zugabe von Mangansalzen, 
an welche man ebenfalls denken kénnte, ein positives Resultat. 
Ich behalte mir vor, tiber die Ursache der beim Glthen der 
Knochen auftretenden Rothfairbung specielle Versuche anzu- 
stellen. Voraussichtlich dtrfte der Spectralapparat dabei gute 
Dienste leisten. 


Die hauptsiichlichsten Ergebnisse vorliegender Unter- 
suchungen lassen sich folgendermassen formuliren : 


1. Die Mineralstoffe der Knochen und Ziahne enthalten 
als wesentliche Bestandtheile: Kalk, Magnesia, Kali, Natron, 
Wasser, Phosphorsiiure, Kohlensiiure, Chlor, Fluor; ausserdem 
eine Substanz, welche beim anhaltenden Glihen der Knochen- 
asche deren Rothfairbung bedingt. 

2. Die Quantitiiten der beiden Hauptbestandtheile, Kalk 
und Phosphorsiure, sind nur unerheblichen Schwankungen 
unterworfen, welche denen der Magnesia und Kohlensaure 














ze 













































301 


umgekehrt proportional sind, so dass sich sowohl die beiden 
Basen, wie die beiden Séiuren zu einer constanten Grdésse 
erganzen. 


3. Im Gegensatz zu den tibrigen Geweben des Thier- 
kérpers enthalten die Knochen und Zihne weit mehr Natron 
als Kali. 

4. Die Menge des Chlors betriigt nur wenige hundertstel 
Procente; der Zahnschmelz nimmt jedoch eine Ausnahms- 


stellung ein und ist durch relativ hohen Chlorgehalt (0,21 °/,) 
ausgezeichnet. 


5. Das Fluor muss ebenfalls als Minimalbestandtheil der 
Knochen und Zahne bezeichnet werden; seine Menge geht in 
der Regel nicht tiber 0,05°/, der Asche hinaus und erreicht 
nur in Ausnahmsfillen 0,1 °/,. Die Ziihne sind nicht fluor- 
reicher als die Knochen; ebensowenig enthalt der Zahnschmelz 
mehr Fluor als das Zahnbein. 


6. Das Wasser ist in den Mineralstoffen der Knochen 
und Zahne in zweierlei Form vorhanden: der eine Theil ent- 
weicht bei Temperaturen von 300—350° C. und besitzt die 
Funktionen des Krystallwassers; der andre kann durch Hitze 
allein tiberhaupt nicht ausgetrieben werden, wohl aber durch 
Gliihen mit Kieselsiure. Dieser letztere Antheil ist ein Aus- 
druck ftir die Basicitiét des Knochenphosphats und muss im 
Gegensatz zum Krystallwasser als Constitutions- oder Séiure- 
Wasser betrachtet werden. 

7. Das Knochenphosphat besitzt basischen Charakter; 
es enthalt auf 15 Aequivalente Saéure 16 Aequivalente Basis 
und stellt wahrscheinlich eine lockere Verbindung eines neu- 
tralen mit einem basischen Phosphat dar. 


8. Zusammensetzung und Eigenschaften der Knochen- 
und Zahn-Asche finden ihren einfachsten Ausdruck in der 
Formel (Ca,(PO,), + Ca,HP,0O,, + aq.), in welcher 2—3°, 
Kalk durch Magnesia, Kali, Natron und 4—6 °/, Phosphorsaure 
durch Kohlenséure, Chlor, Fluor vertreten sind. 


9, Der individuelle Charakter einer Knochen- und Zahn- 
Asche wird dadurch bestimmt, dass der substituirte Antheil 
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des Kalks und der Phosphorsaure bald etwas grdsser, bald 
etwas geringer ausfallt, jedoch derart, dass die hierdurch 
bedingten Schwankungen sich stets innerhalb sehr enger 
Grenzen bewegen. 


10. Die Unterschiede, welche zwischen Knochen- und 
Zahnasche obwalten, sind nicht grésser, als diejenigen, welche 
zwischen Knochenaschen verschiedener Provenienz beobachtet 
werden. 

11. Die Mineralstoffe des Schmelzes sowohl, wie die des 
Zahnbeins besitzen den allgemeinen Charakter der Knochen- 
asche; sie unterscheiden sich dadurch von einander, dass im 
Schmelz eine auffallig geringe, im Zahnbein eine auffallig 
grosse Menge von Kalk durch Magnesia ersetzt ist. Ausser- 
dem enthalt der Schmelz relativ viel Chlor, 
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Beitrage zur Kenntniss der Alkaptonurie. 
Il. Mittheilung., 
Von 


Heinrich Embden. 


{Aus dem chem. Laboratorium der med. Fakultat zu Freiburg i. B., Prof. E. Baumann.) 
(Der Redaction zugegangen am 18, Juli 1893.) 


Dem von Baumann’)*), Kraske‘) und Wolkow’) 
untersuchten Falle von Alkaptonurie, an welchem es den ge- 
nannten Autoren zum ersten Mal gelang, Constitution und 
Herkunft einer Alkaptonsubstanz mit Sicherheit festzustellen, 
habe ich*) in meiner ersten Mittheilung einen zweiten ganz 
analogen Fall angereiht, indem ich nachwies, dass die Schwester 
des oben erwihnten Patienten ebenfalls einen homogentisinsiure- 
haltigen Harn entleert. Ferner wurde gezeigt, dass die augen- 
falligen Symptome der Alkaptonurie bei beiden Geschwistern 
seit der Saéuglingszeit ununterbrochen bestehen, und schliess- 
lich der Nachweis geftihrt, dass die beiden Alkaptonpatienten 
mit ihrer Stoffwechselanomalie in ihrer Familie und Umgebung 
vollstandig isolirt dastehen. 

Zur Zeit meiner ersten Publikation war mir leider ein von 
Garnier und Voirin‘) mitgetheilter Fall von Alkaptonurie 
entgangen, welchen diese Autoren nach den von Wolkow 
und Baumann angegebenen Methoden untersucht haben. 
Es handelte sich um einen Patienten, der, wie Garnier und 
Voirin ausdriicklich hervorheben, in zwei franzdésischen 


1) Baumann und Kraske, Miinch. med. Wochenschr. 1891, No. 1. 

*) Wolkow und Baumann, Zeitschrift fiir physiolog, Chemie, 
Bd. XV, S. 228. 

°) Zeitschrift fir physiolog. Chemie, Bd. XV, S. 182. 

*) Garnier et Voirin, Archives de Physiologie. Cinquiéme Série. 
Tome IV No. 2, April 1892, S. 225. 
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Universitatsstidten auf Grund der reducirenden Eigenschaften 
seines Harns als Diabetiker angesehen worden war, bis 
Garnier und Voirin durch die von ihnen beobachtete 
optische Inactivitit des fraglichen Urins auf die richtige 
Diagnose geleitet wurden. Da ilhnen nur geringe Harn- 
quantitaten zur Verfiigung standen, mussten sie sich mit der 
qualitativen Untersuchung der reducirenden Substanz begntigen 
und darauf verzichten, die niiheren Verhiltnisse der Au§- 
scheidung zu verfolgen. Sie stellten die Alkaptonsubstanz aus 
einem Tagesquantum des Urins auf bekannte Weise dar und 
fanden sie mit der von den deutschen Autoren beschriebenen 
Homogentisinsiure identisch. Auffallend erscheint, neben 
einigen unten zu erwaihnenden mehr theoretischen Bemerkungen 
der Verfasser, die Angabe, dass der Harn, sowie die isolirte 
Saiure alkalische Wismuthlésung reducirt habe, ein Verhalten, 
welches mit dem bisher beobachteten in Widerspruch steht. 
Der Fall ist insofern interessant, als er zeigt, dass Ver- 
wechselungen der Alkaptonurie mit Glykosurie durchaus nicht 
in das Gebiet der Unmdglichkeiten gehéren, sodass vielleicht, 
bei weiterer Verbreitung der Kenntniss der Alkaptonurie die- 
selbe nicht mehr als eine so eminent seltene Anomalie er- 
scheinen wird, wie es aus der spirlichen Zahl der beschriebenen 
Faille den Anschein hat. 

Wahrend nun Garnier und Voirin, in Uebereinstim- 
mung mit fast allen andern Beobachtern, neben der Alkapton- 
substanz andere reducirende Kérper, insbesondere Trauben- 
zucker, mit Sicherheit ausschliessen konnten, ist neuerdings 
von Geyger’) eine Alkaptonurie beobachtet worden, welche 
in dieser, wie auch in anderer Beziehung wesentlich ab- 
weichende und interessante Verhialtnisse darbietet. 

Es trat namlich im Harn eines Diabetikers, welcher schon 
seit Wochen fortlaufend von Geyger untersucht wurde, eines 
Tages in betrichtlicher Menge eine Substanz auf, welche 
Fehling’sche Lésung reichlich reducirte, ohne mit Hefe zu 





1) A, Geyger, Glykosurinséure im Harn eines Diabetikers. Phar- 
maceutische Zeitung, 6. Aug. 1892, S. 488. 
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vergihren. Wahrend ninlich zur Reduction von 10 cbem. 
Fehling’scher Lésung 0,4 chem. des unverdiinnten Harns 
gentigten, woraus sich ein Zuckergehalt von 12,5°/, berechnen 
wiirde, liessen sich durch Vergihrung nur 1,4°/, Zucker nach- 
weisen. Schiittelte man nun den mit Schwefelsiure ange- 
siuerten Harn mit Aether aus, so verbrauchten 10 cbem. 
Fehling’scher Lésung 4 cbem. desselben, entsprechend einem 
Auckergehalt von ca. 1,25°/,.. Bei der Untersuchung der dem 
Harn durch Aether entzogenen Substanz kam Geyger auf 
die Vermuthung, er habe es mit Marshall’s Glykosursaure 
zu thun; in der That gelang es ihm, aus 250 cbem. Harn 
nach dem von Marshall angegebenen Verfahren eine Saure 
herzustellen, welche weisse Prismen bildete, bei 143° schmolz 
und deren Bleisalz 33,64°/, Blei enthielt. Auf Grund dieser 
Daten, sowie des sonstigen Verhaltens der Siure kam Geyger, 
welchem die beiden Freiburger Fille nicht bekannt waren, 
zu dem Schluss, es liege in der That Marshall’s Glykosur- 
sdure vor. 

Als Geyger’s Mittheilung uns zu Gesicht kam, fiel uns 
sofort die grosse Uebereinstimmung der von ihm isolirten 
Substanz mit der Homogentisinsiiure auf; die Identitiéit beider 
Koérper war um so wahrscheinlicher, als Wolkow und Bau- 
mann bereits mit grosser Wahrscheinlichkeit Marshall’s 
Siiure als Homogentisinsiiure gedeutet hatten’). Herr Dr. Geyger 
hatte die Giite, meine brieflich ausgesprochene diesbeziigliche 


1) Diese Vermuthung konnte Herr Prof. Baumann an einer ihm 
von Herrn Prof. Marshall gititigst zur Verfiigung gestellten Probe der 
«Glykosursiure» bestitigen. Herr Prof. Baumann hatte die Gtite, mir 
seine diesbeziiglichen Untersuchungen zur Verdéffentlichung zur Verfiigung 
zu stellen. Er untersuchte das Bleisalz der Marshall’schen Saure und 
fand bei der Schmelzpunkts- und der Krystallwasserbestimmung mit dem 
homogentisinsauren Blei tibereinstimmende Werthe. 0,2110 gr. luft- 
trockenes Salz verloren bei 100° 0,019 gr. H, O. 


Berechnet fir: 
C,¢ H,,0, Pb. + 3 H, O: 
H,O = ~~ 9,08 9,01 °|,. 


Qe 


Gefunden: 


Das Salz schmolz in Uebereinstimmung mit dem der Homogentisinsaure 
bei 215°, 
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Vermuthung dahin zu bestatigen: «er sei fest davon tiber- 
zeugt, dass die Siure mit der Homogentisinsaure identisch 
sei». In der That stimmen beide Koérper in ihrem Verhalten 
gegen ammoniakalische Silberlésung, alkalische Wismuthlésung, 
Eisenchlorid, sowie beim Erhitzen vollstaindig tiberein. Auch 
der Gehalt des Bleisalzes (Geyger 34,64°/, Pb.) an Blei stimmt 
sehr gut mit dem des krystallwasserhaltigen Bleisalzes der 
Homogentisinsiure (34,79°/, Ph.). Leider reichte Geyger’s 
Substanz nicht fiir eine Elementaranalyse aus, denn, und darin 
unterscheidet sein Fall sich von allen bisher bekannten, die 
Erscheinung der Alkaptonurie dauerte nur einen Tag.  Erst 
spiiter, als der Zuckergehalt des Urins vollstindig verschwunden 
war, konnte Herr Dr. Geyger, wie ich ebenfalls einer brief- 
lichen Mittheilung entnehme, die Saure noch einmal nach- 
weisen; sonst wurde sie wihrend wochenlanger Untersuchung 
vermisst. Herr Dr. Geyger hatte die Gitte hinzuzufiigen, 
dass der Kranke wihrend der Beobachtungsdauer mit Extr. 
folior. Myrtilli behandelt wurde, dass aber im Harn anderer 
Diabetiker, welche dasselbe Extract nahmen, die Siure nicht 
aufzufinden gewesen sei. 

Dieser Fall Geyger’s weicht also von den tibrigen Fallen, 
in welchen Homogentisinsiure nachgewiesen wurde (Bau- 
mann und Kraske, Marshall, Garnier und Voirin, 
Embden), nicht nur darin ab, dass die Saure einmal neben 
Glykose*) auftrat, sondern vor allem darin, dass die Erscheinung 
der Alkaptonurie keine dauernde, sondern eine sporadisch 
auftretende gewesen ist. 

Mit der Besprechung der Arbeiten von Garnier und 
Voirin und Geyger ist die ganze Alkaptonurie - Litteratur 
des letzten Jahres erledigt. 

Ich lasse jetzt die Mittheilung der am Schlusse meiner 
ersten Publikation erwihnten Stoffwechselversuche an der 


') Auch in Boedeker’s Fall wurde neben dem Alkapton einmal 
gihrungsfahiger Zucker beobachtet. Da aber tiber die Natur des Boe- 
deker’schen Alkaptons nichts bekannt ist (Boedeker gibt an, dasselbe 
sei N-haltig), so ziehen wir seinen Fall hier nicht zum Vergleich heran. 





308 


Alkaptonpatientin, sowie einer Reihe daran anschliessender 
Versuche am normalen Menschen (Verf.), sowie am Hunde 
folgen. Ehe ich jedoch in die Schilderung der einzelnen Ex- 
perimente eingehe, erscheint es zur Vermeidung von Wieder- 
holungen zweckmiissig, einiges tiber die Ziele dieser Versuche, 
sowie liber die zur Anwendung gekommenen Untersuchungs- 
methoden vorauszuschicken. 


Plan und Methode der Versuche. 


Seitdem Wolkow und Baumann bei ihrem Patienten 
die Bildung der Homogentisinsiiure aus dem Tyrosin erwiesen 
und «diese Umwandlung als einen den Gahrungsvorgingen 
analogen Process gedeutet haben, ist die Frage nach dem 
Orte der Alkaptonbildung in den Vordergrund des Interesses 
vetreten. Aus den in meiner ersten Mittheilung rekapitulirten 
Griinden haben Wolkow und Baumann die Hypothese auf- 
vestellt, es handle sich bei der Alkaptonurie um eine abnorme, 
durch pflanzliche, hefeartige Mikroorganismen vermittelte, im 
Darmkanal sich abspielende Umwandlung des Tyrosins. Durch 
diese Hypothese waren dem Experimente ganz bestimmte Bahnen 
vorgezeichnet. Es musste gepriift werden, ob durch Maass- 
nahmen, welche erfahrungsgemiiss die Gihrungs- und Faulniss- 
processe im Darmkanal herabsetzen, die Quantitat der aus- 
veschiedenen Homogentisinsiiure beeinflusst werde. Nach Er- 
ledigung der Vorfrage, ob auch bei unserer Patientin das 
Tyrosin als Muttersubstanz der Homogentisinsaéure anzusehen 
sei, ob es ferner vielleicht durch andere, dhnlich constituirte 
aromatische Kérper vertreten werden kénne, haben wir uns 
der eben gekennzeichneten Aufgabe in mehreren Versuchs- 
reihen zugewandt. Wir haben damit ein in derselben Richtung 
sich bewegendes Experiment von Wolkow und Baumann 
erginzt. Weiter war es ebenfalls im Hinblick auf die oben 
vestellte Hauptfrage von Interesse, das Verhalten in den Darm- 
kanal der Alkaptonpatientin eingeftihrter Homogentisin- 
siiure kennen zu lernen. Die nattirliche Erginzung dieses 
Experiments bilden Versuche, bei welchen normalen Menschen 
Homogentisinsiure einverleibt wurde. Dieser Versuch gewann 
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erhéhte Wichtigkeit, als man bei der Alkaptonpatientin auf 
Anomalieen der Harnsiiureausscheidung aufmerksam geworden 
war. Die beztiglichen, in meiner ersten Mittheilung kurz er- 
wihnten Verhiiltnisse werden in einem besonderen Abschnitte 
abgehandelt werden. — Endlich schien es zur Ergiinzung 
eines von Wolkow und Baumann angestellten Versuches 
wtinschenswerth, den Urin eines Hundes bei subcutaner Ein- 
verleibung der Homogentisinsiure zu untersuchen. 

Ueber die angewandten Methoden kann ich mich kurz 
fassen. Die quantitative Bestimmung der Homogentisinsaure 
im Harn geschah nach der von Wolkow und Baumann 
ausgearbeiteten Methode, beztiglich deren Einzelheiten ich auf 
Baumann’s Mittheilung*) verweise. Die Methode ist durchaus 
nicht, wie Garnier und Voirin meinen, als eine besonders 
delikate und zeitraubende anzusehen. Die Erkennung der 
Endreaction, Bildung von Chlorsilber, wird nach unseren 
Beobachtungen dadurch sehr erleichtert, dass die tiefbraune 
alkalische Fliissigkeit beim Zusatz von Salzsiiure eine licht- 
rothe Farbe bekommt, sobald die Endreaction nahe, d. h. 
sobald keine oder wenig unoxydirte Substanz mehr darin vor- 
handen ist. Es wurde immer nur bis auf */, cbem. der Zehntel 
Norm.-Silber-Lésung genau titrirt, weil fiir uns nur die Fest- 
sltellung grésserer Schwankungen des Homogentisinsiuregehalts 
Interesse hatte. 

Gréssere Schwierigkeiten boten die Harnsiiurebestim- 
mungen. Zwar war die Wahl der passenden Methode leicht, 
weil bei einem Alkaptonharn alle diejenigen Methoden, bei 
welchen die Harnsiiure als Silbersalz gefallt wird, sich von 
selbst verbieten. Es waren also die Verfahren nach Ludwig, 
Haycraft und Czapek nicht anwendbar. Das Verfahren 
von Arthaud und Butte bot, nach Huppert’s Bemer- 
kungen*), keine gentigende Garantie fiir Genauigkeit. Die alte 
Methode von Heintz leidet bekanntlich ebenfalls an Unge- 
nauigkeit und war in unserem speciellen Falle deshalb nicht 


') E. Baumann, Ueber die Bestimmung der Homogentisinséiure 
im Alkaptonharn. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 16, S, 268. 
*) Anal, d. Harns, S. 551. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. 21 
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anzuwenden, weil im Harne der Alkaptonpatientin mit Salz- 
siure tberhaupt keine Harnséiureabscheidung erfolgte’). Es 
blieb also nur das Verfahren von Fokker, Wagung der 
Harnsiure als harnsaures Ammoniak, tibrig. Es wurde in der 
von Salkowski angegebenen Modification, genau nach dessen 
Vorschriften, angewandt, mit Innehaltung einiger durch die 
sesonderheit der Verhaltnisse gebotenen Vorsichtsmassregeln. 
Da man niamlich den alkalisch gemachten Harn 2 * 24 Std. 
stehen lassen muss, so hatte die dabei in einem Becherglase 
unvermeidlich eintretende Oxydation des Alkaptons wegen der 
damit verbundenen Dunkelfirbung und der manchmal er- 
folgenden Abscheidung humusihnlicher Massen zu grossen 
Uebelstainden gefthrt. Ferner unterliegt, wie unsere Er- 
fahrungen gezeigt haben, der Alkaptonharn viel leichter als 
normaler Harn der ammoniakalischen Gihrung, er ist ferner 
in weit hédherem Grade als dieser der Bildung von Pilzrasen 
ausgesetzt; beides Factoren, die zu Unbequemlichkeiten (iiusserst 
langsames Filtriren, Triibung des Filtrats durch Bacterien) 
und Fehlern (bei bedeutenderer Pilzentwickelung) fiihren. Es 
gelang, die gekennzeichneten Mingel auf einfache Weise zu 
vermeiden. Das Reactionsgemisch wurde in wohlverschlossenen 
Erlenmeyer’schen Kélbchen stehen gelassen, aus welchen 
der Niederschlag leicht aufs Filter gebracht werden kann. Es 
wurden k6lbchen gewihlt, welche ca. 240 cbem. fassen, so 
dass tiber der Fliissigkeit nur wenige Cubiccentimeter Luft ein- 
seschlossen sind. Um ferner die ammoniakalische Gihrung 
und die Pilzentwickelung hintenanzuhalten, wurde das Gemisch 
mit einigen Tropfen Aether durchgeschiittelt, und zwar wurde 
soviel Aether hinzugefiigt, dass er in dunner Schicht die 
Fliissigkeit gegen die Luft abschloss. Damit nicht etwa der 
Aether die vollstaéndige Fallung der Harnsaure beeintrachtige, 
wurde derselbe erst 2—3 Stunden nach dem Salmiakzusatz 
hinzugeftigt. Nach 2 24 Stunden wurde die Aetherschicht 
mit der Pipette abgehoben und im Uebrigen nach Salkowski 
verfahren. Bei Anwendung dieser Vorsichtsmassregeln zeigte 
der Harn im Kolben nur in seinen obersten Schichten eine 


') Embden, 1. c., 8S. 190, Anm. 
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leichte braiunliche Verfirbung; im Uebrigen erschien er voll- 
kommen normal und liess sich gut filtriren. 

Es ertibrigt der Nachweis, dass die Anwesenheit der 
Homogentisinsiure im Harn die Genauigkeit der Methode nicht 
beeinflusst. Dieser Nachweis wurde durch Parallelbestim- 
mungen in normalem Harn gefiihrt, so zwar, dass eine 
Portion (200 cbem.) ohne Zusatz, eine gleiche Portion des- 
selben Harns nach Zusatz von reiner Homogentisinsaure unter- 
sucht wurde. Die Menge der Homogentisinsiure wurde, dem 
durchschnittlichen Gehalt des Alkaptonharns entsprechend, zu 
0,2—0,3°/, gewaihlt. Es seien die Resultate zweier Parallel- 
bestimmungen, mit der Correctur von Salkowski, angefihrt: 





Harnsaure in 


200 cbem. Harn 





200 cbem. | mit 10 cbem. 4,4 proc. 
unversetztem Harn. Homogentisinsaure- 
Loésung. 
I. 0,0655 gr. | 0,0606 gr. 
II. 0,0700 gr. 0,0766 er. 


Aus den angefitihrten Zahlen ergibt sich die Anwendbar- 
keit der Fokker’schen Methode fiir den Alkaptonharn. 

Die tbrigen im Laufe der jetzt mitzutheilenden Unter- 
suchungen angewandten Methoden sind die allgemein tiblichen. 


Quantitative Versuche tiber die Alkaptonausscheidung bei 
gemischter Kost, bei Zufuhr von Tyrosin, Phenylessigsiure 
und Phenylamidoessigsiure, 


I. Normale Verhiltnisse. 

Ueber die normalen Verhiltnisse der Homogentisinsiure- 
ausscheidung gibt Tabelle I auf Seite 9 Aufschluss. 

Aus derselben geht hervor, dass unsere Patientin bei 
gemischter Kost und einer durchschnittlichen tiglichen Harn- 
menge von 1200 cbem. tiiglich im Durchschnitt 3,2 gr. Homo- 
gentisinsiure (entsprechend 8,39 gr. Silber)') ausscheidet. Bei 


') S. Baumann, l.c., S. 270, 





Tabelle I. 














Reduction 
| in cbem. 
| } 

Harn- || Spec. |) 


1 19 Norm.- 


in gr. Ag. ! | 
berechnet || 































22 Tagen 














~ | 


Durchnittlicher 
des Harns 0,265 %. 


Datum. | Ae-¥Ser | Reaction. || Bemerkungen. 
| menge.| Gew. || BMOSE- | fir die || 
upd | | 
|| 10 ecbem. | 
Harn. 
7. XI.+ || 1000 1,020) 8,75 | sauer | Die Kranke ‘erhalt an 
} } || allen diesen Tagen ge- 
| wohnliche gemischte 
} || 1} K 
. _ i | ost. 
9. XI. | 1020 }1,015) 65 | | stark sauer | 
10. XI. | 1100 1,016) 65 | | sauer 
| 1] 1] 
15. XT. I | stark sauer)) Aciditit : 100cbem. Harn 
Onn 9 || i | | 11,0cbem. !/}9 Norm.- 
YD7TO 1,013 | 6, 2) || i a 
silat | | ] || Kalilauge. 
16, XI. | \ | | — 1 
‘- - 1] » | tt } 
18. XI. 1100 1,018) 9,25 | | sauer || Aciditat: 100 cbem. Harn 
| | 1 | = 10 cbem. !;9 Norm.- 
| 1 | 1 || Kalilauge. 
19. XI. 1200 1,014) 6,25 | | alkalisch || Leichter Blasenkatarrh. 
90. XI. 1290 1,016) 6,75 | | alkalisch |) Ebenso. 
, . ; i| 
91. XI. 1400 1,015) 5,0 | alkalisch | Ebenso. 
99. XI. || 1425 1,011|) 4,0 | | alkalisch || Tribung des Urins ge- 
i] ] | | ringer. 
9%, XI. | 1040 1,014) 7,25 jeune saue?|| Aciditat: 100cbem. Harn 
1 | | 17 cbem., !;9 Norm.- 
1 } | KOH. 
95. XI. 1400 1,014, 7,0 stark sauer)) Aciditat ; 100cbem. Harn 
| i = 16 cbem. !)15 Norm.- 
| — | || KOH. 
9, XII. | 1000 1,019; 80 | sauer | 
3. XU. || 1500 | 1,015), 6,75 | stark sauer | 
9. XII. | 1400 1,017) 7,25 | | sauer | 
10. XII.) 1200 (1,014) 5,75 | stark sauer | 
| | 
11. XID. || 1450 (1,016) 7,75 | | sauer_ || 
1b. XIE 1100 1,015) 65 | | sauer | 
90, XII. (| | 1 
pa 3300 (1,012) 4,5 4! lf sauer | 
21. XII. | ed | J 
) ee 28 1050 1,017) 7,5 | stark sauer | 
ee ; _— Entspricht einer durch- 
. schnittl. tag]. Ausschei- 
Mitel os } dung von 3,20 gr. Ho- 
aus 1207 — — | | 


mogentisinsaure. 


Gehalt 








of kes . ce geen — re ee ee eee 


SPE eT tena 


Pere ae 




















Syciath Cait GRA RON sl 

































313 


dem Bruder unserer Patientin fanden Wolkow und Bau- 
mann unter den gleichen Bedingungen und bei einer durch- 
schnittlichen Harnmenge von 2030 cbem. eine durchsehnittliche 
Reduction von 12,7 gr. Silber entsprechend einer Tagesaus- 
scheidung von 4,84 gr. der Saure’). Es kénnte scheinen, dass 
der eben gekennzeichnete Unterschied bedingt sei durch die 
Schwierigkeit, bei einer Frau die Tagesmenge des Urins voll- 
standig, ohne Verluste bei der Defiication, zu gewinnen. Wir 
haben diesem Punkte besondere Aufmerksamkeit geschenkt und 
kénnen das angefiihrte Bedenken mit folgenden Griinden ent- 
kraften: Erstens war an Tagen, an welchen, wie es bisweilen 
vorkam, eine Defiacation nicht stattfand, die Urinmenge nicht 
grésser als sonst; zweitens waren den hiufig untersuchten 
Faces niemals sichtbare Urinquantitaten beigemischt und 
niemals konnte Homogentisinsiure im Aetherextract der Fiices 
nachgewiesen werden. Unsere Patientin, die recht intelligent 
und unseren Bestrebungen gegentiber sehr entgegenkommend 
war, entleerte vor jeder Defacation ihre Blase, was ihr bis- 
weilen selbst dann gelang, wenn diarrhoischer Stuhl vorhanden 
war. Ging einmal bei der Defacation Harn verloren, so wurden 
die Ergebnisse der Untersuchung nicht quantitativ verwerthet. 
Es ergeben sich daraus manche Liicken in unseren Versuchs- 
reihen, so dass durch das weibliche Geschlecht unserer Patientin 
wohl Unbequemlichkeiten aber keine Fehlerquellen bedingt 
wurden. Wir glauben, dass die in Rede stehende Differenz 
in den ausgeschiedenen Alkaptonquantititen sich leicht aus 
dem Umstande erklart, dass unsere Patientin iberhaupt nicht 
reichlich Nahrung zu sich nahm und dass sie, den Gewohn- 
heiten der Schwarzwaldbevélkerung entsprechend, die vege- 
tabilischen Bestandtheile ihrer Kostportionen bevorzugte. Nun 
haben Wolkew und Baumann zur Evidenz gezeigt, wie 
wesentlich die Quantitét der ausgeschiedenen Homogentisin- 
saure durch die Art der Ernihrung beeinflusst wird: gaben 
sie namlich statt der gemischten Kost Fleischdiat, so stieg die 
Alkaptonmenge fast auf das Doppelte. Wir glauben, diese 
Verhialtnisse, wie oben geschehen, zur Erklirung der in Rede 


*) Wolkow und Baumann, l.c,, S. 271. 
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stehenden Differenz heranziehen zu dtirfen, zumal man, sollte 
jene Differenz wirklich aus Verlusten beim Sammeln des Urins 
resultiren, weit gréssere Schwankungen in der taglich gemes- 
senen Menge erwarten miisste, als sie in Tabelle I verzeichnet 
stehen. Auch entsprach dem reichlicheren Urin des Bruders 
durchweg ein um ca. 0,005 niedrigeres spec. Gew., als es dem 
Urin der Schwester zukam, der gewoéhnlich tiber 1,015 zeigte. 


Wir diirfen also als sichergestellt ansehen, dass in dem 
Urin unserer Patientin tiglich durchschnittlich 1,64 gr. Homo- 
gentisinsiure weniger enthalten sind, als in dem von Wolkow 
und Baumann untersuchten Harn. Dieser Umstand fiallt 
bei der Beurtheilung des im nachsten Abschnitte mitzu- 
theilenden Versuches ins Gewicht. 


I]. Alkaptonausscheidung bei Zufujhr von Tyrosin. 


Tabelle II. 





Reduction 











ame 
| in cbem. | in or. Ag | 
Harn- | Spec 1.9 Norm.- 
| “6 } /104 . 
Datum. | Reaction. || ...1as¢ 'berechnet | Bemerkungen. 
menge, | Gew. — | fiir die i 
‘ur 
\| o Tages- 
j ( | 
|| 10 cbcm. | menge. 
Harn. | | 
} 


10. X1.91. 1100 |1,016) sauer 6,50 77 

11.91. 91.) 1050 |1,017))stark sauer, 7,50 8,50 (Im Laufe des Vormit- 
| 1 | tags 15 gr. Tyrosin. 

12. XI, 91.! 1630 |1,015)| stark sauer 12,25 21,54 | Aciditat:100cbem. Harn 

| —23,5cbem. } 19 Norm.- 

| | | | KOH. 

13. XI. 91. 1010 1,020 \stark sauer) 8,5 9,25 || Viel Phenol. 

14. XI. 91., 1200 1,015 | stark sauer| 7,5 9,71 | Aciditat: 100 cbem. Harn 
| | || = 19 cbem. ! 159 Norm. 

| KOH. 

6,75 9,47 || Aciditat: 100cbcm. Harn 

1 


: ) 7 
9, XI. 91. 1020 |1,020 stark sauer, 6,50 | 7,15 
| 





| = 11 cbem. !/}9 Norm.- 


»9570 |1.013'| stark sau oP | KOH. 
i oe ili i 6 


| 6,75 9,47 | NB. Der Harn hatte z. 
] \ i Theil 24 Stunden ge- 
|| standen,. 
iI 
i| 


| 
| | 
| | 
| | 
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Tabelle III. 





Reduction der Tagesmenge 
Harn 


Zunahme 
der 
Vomogentisin- 


auf Homogen- 





in gr. Ag. | tisinsaure saure in 
berechnet. er. 
Mittel aus 22 Tagen bei ge- 
mischter Kost . ... | 8,39 3,20 | — 
Nach 15 gr. Tyrosin. . . 21,54 8,21 | 5,01 


Das Ergebniss des Tyrosinversuchs ist in den Tabellen 
Il und HI niedergelegt. Es erhellt eine betrachtliche, tiber 
100°), betragende Vermehrung der Homogentisinsiureaus- 
scheidung am ersten Tage nach der Zufuhr von 15 gr. Tyrosin. 
An den folgenden Tagen ist die Alkaptonmenge noch etwas 
iiber die Norm erhéht, wie dies auch von Wolkow und 
Baumann beobachtet wurde. Die sich am ersten Tage 
geltend machende Aciditaétserh6hung klingt ebenfalls allmalig 
ab. — Durch den hier beschriebenen Versuch ist die princi- 
pielle Uebereinstimmung des von uns untersuchten Falles von 
Alkaptonurie mit dem von Wolkow und Baumann in 
allen Punkten erwiesen. Die von jenen Autoren dort ange- 
stelllen, weiter oben kurz bertihrten theoretischen Ueber- 
legungen gelten auch hier. 

Die quantitativen Verhiltnisse freilich gestalten sich in 
beiden Fallen recht verschieden. Wihrend nimlich Wolkow 
und Baumann’) einer Zufuhr von 10 gr. Tyrosin eine Zu- 
nahme der Séure um 6,9 gr., ein anderes Mal einer Tyrosin- 
zufuhr von 11,5 gr. sogar eine Vermehrung des Alkaptons 
um 9,4 gr. folgen sahen, slieg in unserm Fall nach Einfihrung 
von 15 gr. der Muttersubstanz die Homogentisinsiureaus- 
scheidung nur um 5,01 gr. Wiahrend also dort eine nahezu 
quantitative Umwandlung des Tyrosins stattfand, haben wir 
nur einen kleinen Theil der eingeftihrten Substanz in Homo- 
ventisinsiure tibergehen sehen. 

Die weitere Untersuchung des Urins und der Fiices gab 
uns Aufklirung tiber dies Verhalten. Am zweiten Tage nach 


) L. c., S, 269. 
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der Tyrosineingabe zeigten sich nimlich im Destillat des Harns 
bei der Priifung mit Bromwasser sehr reichliche Phenolmengen. 
Diese Beobachtung veranlasste eine Bestimmung der Aether- 
schwefelsiuren des Harns. Wie weiter unten mit Zahlen 
belegt werden wird, zeigte die Aetherschwefelsiureausscheidung 
unserer Patientin, in Uebereinstimmung mit dem von Wolkow 
und Baumann beobachteten, fiir gew6hnlich nichts abnormes. 
An dem genannten Tage aber stieg die Menge der gepaarten 
Schwefelsiure auf das Doppelte des normalen; das Verhiltniss 
A:B wurde 4,5. 








Schwefelsaure in 50 cbcm. Harn!) Schwefelsaure in der Tagesinenge 
als BaSO, als H.SO,. A 
- : Seas eres Sc 2 a Sa a a a a B 
A, | B. A. | B. 
0,2097 0,0461 1,7800 | 0,3913 | 4,5 


Leider wurde an den folgenden Tagen die Schwefelsiiure- 
bestimmung nicht wiederholt, dagegen schon 2 Tage spiiter 
(15. XJ. 91) constatirt, dass im Destillat des Harns mit Brom- 
wasser kein Niederschlag mehr entstand. Wir dirfen daher 
wohl annehmen, dass die Ausscheidung der Phenole elwa in 
derselben Curve abgefallen ist, wie die der Homogentisinsaure, 

Es unterlag keinem Zweifel, dass die Vermehrung der 
Harnphenole auf die Zufuhr des Tyrosins und dessen Spaltung 
durch die Darmfiaulniss zurtickzufihren sei. Die Untersuchung 
der ersten nach der Tyrosinzufuhr entleerten Fiices lieferte 
die Bestiitigung; es gelang, in denselben eine kleine Menge 
Tyrosin nachzuweisen, woraus mit Sicherheit folgte, dass 
gréssere Mengen des Kérpers in das Bereich der Faulniss- 
erreger gekommen waren. 

Die Fiices wurden nach Ansaiuerung mit verdinnter 
Schwefelsiiure mit Aether extrahirt, das Extract mit negativem 
Ergebniss auf Homogentisinsiure untersucht. Von den extra- 
hirten Faces wurde der Aether abdestillirt, der Riickstand 
mit neutralem Bleiacetat gefallt, filtrirt, das Filtrat entbleit, 
zum diinnen Syrup eingedampft und in einer Krystallisirschale 


1) Vom 13. XI. 91. 












hei ate 




















Aa... aay 


ES Dae ai 
RS alee Pe ae a ie HE 







































317 


stehen gelassen. Es schied sich eine schmierige Masse ohne 
Spuren von Krystallisation ab. Nunmehr wurde in verdtinntem 
Ammoniak gelést, abfiltrirt, das Filtrat verdunstet. Es blieb 
jetzt eine sehr geringe Menge einer undeutlich krystallinischen 
braunlich-gelben Substanz zuriick, welche deutlich die Mil- 
lon’sche Reaction gab, also als Tyrosin anzusehen ist. 

Wir sehen jetzt einen Grund der mangelhaften Alkapto- 
nisirung des Tyrosins darin, dass es in grésserer Quantitat 
Faiulnissprocessen anheimgefallen ist. Weiterhin wird das 
Verstindniss unseres Versuchsergebnisses durch eine von 
Wolkow und Baumann’) gelegentlich eines noch zu er- 
wiihnenden Thierversuches aufgestellte Hypothese gefordert. 
Wir meinen die Ansicht, dass die Alkaptonbildung nur in den 
obersten faulnissfreien Theilen des Darmkanals erfolge, dass 
das Tyrosin also, sobald es in die Region der Faulnissprocesse 
selangt ist, der Alkaptonbildung entzogen wird. Man kann 
in den eben mitgetheilten Versuchsergebnissen eine Sttitze der 
eben skizzirten Hypothese sehen. 

Den verschiedenen Ausfall des Tyrosinversuchs bei den 
Geschwistern kann man sich dann durch die Annahme einer 
vewissen Insufficienz der alkaptonbildenden Krafte innerhalb 
der Strecke ihrer Wirksamkeit bei der Frau erkliren. Diese 
Annahme ist im Einklang mit der oben nachgewiesenen 
dauernd geringeren Alkaptonproduction der Schwester. 


I]. Alkaptonausscheidung bei Zufuhr von Phenyl- 
essigsiure und Phenylamidoessigsaure, 
(Siehe Tabelle IV auf Seite 318.) 

Wolkow und Baumann’) haben darauf hingewiesen, 
dass im Organismus der Alkaptonpatienten als Muttersubstanz 
der Homogentisinsiure neben dem Tyrosin noch die Phenyl- 
amidopropionsiiure in Betracht komme. Von diesem K6rper 
standen uns zu einem Versuche ausreichende Mengen nicht 
zur Verfiigung. Dagegen haben wir die Alkaptonausscheidung 
nach Zufuhr von Phenylessigsiure und von Phenylamidoessig- 


*) L.c., 8. 985. 
* L. Gis Ss. 266, 
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siure untersucht. Zwar ist nur fiir die Phenylessigsiure die 
Entstehung bei der Eiweissfaulniss durch Salkowski nach- 
vewiesen worden; nur sie konnte mithin méglicherweise neben 
dem Tyrosin als Muttersubstanz der von den Alkaptonpatienten 
ausgeschiedenen Homogentisinsaiure eine Rolle spielen. Indessen 
enthalt auch die Phenylamidoessigsaure den ganzen Rest, welcher 
in die Homogentisinsiiure aus dem Tyrosin tibergeht; sie steht 
letzterem vermége ihrer Amidogruppe noch niher als die 
Phenylessigsiiture. Es war also theoretisch wohl denkbar, dass 
die untersuchte Substanz, in den Organismus der Alkapton- 
patientin eingefiihrt, ebenso wie die letztgenannte Saure als 
Alkaptonbildner fungiren kénnte. 


Tabelle IV. 


Wie ein Blick auf die 





Datum. 


Harn- 


menge. 


Reduction. 


Bemerkungen. 


| 





94. XT. 91.) 
95, XI. 


96. XI,» 


97.XI. >» 
98. XI. » 


99, XI. 

30. X11.» 
10. XII, » 
11. X10, » 


12. XII. > | 
13. XII. » 
14. XII. » 


1040 
1400 


1700 | 


1000 
1500 


1600 


| 2100 


Tabelle IV zeigt, vermochten wir dies fiir 


Substanzen nachzuweisen. 


8 gr. Phenylessigsaure 
mit 4 gr. Natr.-bicarb. 
und 20 gr. Zucker im 
Laufe des Vorm. 


; A 
Sulfate : — — 39.4. 


B 


|| 8 gr. Phenylessigsiure 
| wie oben, 


| 
\} 
! 
| 


10 gr. Phenylamidoessig- 
siure, 


| 


| | in cbem, | | 
Spec. 11) Norm,- berechnet | 
ae 5 Reaction. Ag-Losg. | fiir 
WwW. 
fiir gr. Ag 
10 cbem, | pro die. 
Harn. 
1,014 stark sauer|! 7,25 8,14 
(1,014 stark sauer|) 7,0 | 10,57 
1,015 sauer | §@5 9,63 
1,019 stark sauer 8,5 9.17 
1,014; sauer | 5,0 | 8,09 
| ae 
} } Q 2 
1,015) stark sauer|) 6,5 | 
, 1 * Ut 984 
1,014! stark sauer) 5,75 6,33 
1,016 sauer 7,79 12,12 
1,012 sauer | 9,5 95 
| is 8,78 
1,017 sauer || 7,79 | le 
| | l me 8,78 


keine der beiden 


Die Alkaptonausscheidung wurde 
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durch die Zufuhr von Phenylessigsiure und Phenylamidoessig- 
siure in keiner Weise beeinflusst ‘). 

Es scheint aus dem Versuche hervorzugehen, dass die 
Reduction der Para-Hydroxylgruppe ein integrirendes Moment 
des zur Homogentisinsiurebildung fiihrenden Processes dar- 
Deshalb liegt die Vermuthung nahe, dass Versuche 
mit der «-Amidophenylpropionsiure ebenfalls ein negatives 
Ergebniss haben werden. Zur Aufklirung der in Rede stehen- 
den Processe waren solche Versuche sehr |wiinschenswerth. 














Journal fiir prakt. Chem., [2], Bd. 38, S. 117. 


, 
| Versuche tiber die Alkaptonausscheidung bei Anwendung 
von Mitteln, welche die Fiaulniss- und Giéihrungsprocesse 
im Darmkanal beschrinken. 
I. Ueber die Alkaptonausscheidung bei Darreichung 
von Terpentin6l. 
Tabelle V. 
1 ————_—_—_—_— a 
| | Reduction. 
5 | in cbem. | ;, A 
% || Harn- || Spee. || 1)» Wow! gr. Ag | 
: Datum, || | Reaction. || 4 pogo berechnet| Bemerkungen. 
4 || menge. || Gew. || —- | far die | 
4 1 | | _ | Tages- || 
4 | | || 20 chem. | menge. | 
4 \| Harn. | 
t 11. X. 91. 1100 1,020 stark sauer 6,5 7,71 
; 12, X. » |ca.1000/1,014 sauer 3.2 | 99,93 | Im Laufe des Tages 
; } | | 3 gr. Terpentinol. 
2 13. X. » | 1120 ! 1,014 stark sauer, 4,75 | 5,74 | 5 gr. Terpentindl w. o. 
% 14. X, » 1000?) 1,024 ischw.sauer 6,5 7,09 6 gr. Terpentinol, 
4 15. X. » || 1415 \1,014, stark sauer|) 4,0 6,10 || 4 gr. Terpentindl. 
a 16.X. » | 1270 | 1,014 schw.sauer|! 4,0 5,48 || 5 gr. Terpentindl. 
2 17. X.° > | 1480 | 1,017) sauer 9,25 8,49 | 5 gr. Terpentindl. 
a 18. X. » 950? 1,017 'stark sauer | 3,0 5,24 Versuch unterbrochen. 
4 *) Die Art der Ausscheidung der Phenylessigsiure wurde nicht 
4 weiter verfolgt. Vgl. Salkowski, E. u. H. Ber, 12, S, 653; D. Zeitschr., 
Bd. 7, S. 162; Bd 9, S. 229. Hotter (cit. nach Huppert, Anal. 8. 139) 
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Tabelle VI. 





Reduction 
der Tagesmenge 


der Tagesmenge 
6 Harn 





Harn 
, berechnet in gr. 
in gr. Ag. Sees 
Homogentisinsaure, 
| | 
Mittel aus 6 Tagen mit Terpentinél . | 6,36 | 2,44 
Mittel aus 2 Tagen ohne Terpentindl | 
im Hause der Pat... .... 6,82 | 2,60 
° ry? . . | 
Mittel aus 22 Tagen bei gem. Kost | 
im Hospital . . 2... 1. 6 8,39 3,20 


Wir wenden uns nunmehr den Versuchen zu, die Homo- 
gentisinsiiureausscheidung durch die Anwendung von Mitteln 
zu beschriinken, welche die Faulniss- und Gihrungsprocesse 
des Darmes herabsetzen. Bei der Wahl dieser Mittel leiteten 
uns vor allem die Erfahrungen, welche Rovighi"*) bei seinen 
Untersuchungen tiber die Aetherschwefelsiureausscheidung 
beim Menschen gewonnen hatte. Das erste Mittel, welches 
versucht wurde, war das Terpentinédl, das nach Rovighi 
in Gaben von mehreren Granim tiglich die Aetherschwefel- 
siiureausscheidung auf ‘/; der Norm herabsetzt. Zu einem 
Versuche an der Alkaptonpatientin bewog uns vor allen 
Dingen die hemmende Wirkung, welche das Terpentin6] auf 
die weingeistige Gihrung austibt. Wir konnten diese Wirkung 
schon constatiren, wenn mit der tiber Quecksilber befindlichen, 
mit Hefe versetzten Zuckerlésung nur wenige Tropfen Ter- 
pentinél durchgeschiittell waren. Wahrend die Controlréhre 
binnen Kurzem ganz mit Kohlensaure erfillt war, trat in der 
terpentinhaltigen Fltissigkeit nur zuerst eine schwache CO,- 
Entwickelung auf, die immer spirlicher werdend nach 24 Std. 
fast giinzlich sistirte. Da wir ja von der Hypothese von 
Wolkow und Baumann ausgingen, es handle sich bei der 
Alkaptonurie um abnorme Gihrungsvorgange im Darmkanal, 
so musste das Terpentin6l als besonders geeignet erscheinen, 
die Alkaptonbildung zu beschrinken. Leider geben die Ver- 


1) Zeitschrift f. physiol Chemie, Bd, 16, 5. 20ff. 
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suche, deren zahlenmiassiges Ergebniss aus Tabelle 5 und 6 
zu ersehen ist, kein ganz unzweideutiges Resultat. Der Ter- 
pentinversuch musste nimlich aus dusseren Griinden in der 
Wohnung der Patientin, die in einem kleinen Hochthal des 
Schwarzwaldes gelegen ist, durchgefiihrt werden. Dabei waren 
Verluste an Urin kaum zu vermeiden. Es war ferner un- 
moglich, die von Rovighi constatirte Beeinflussung der 
Faulnissprocesse an unserm Fall zu verfolgen, da mir ein 
Laboratorium nicht zur Verfiigung stand. Die Homogen- 
tisinsiiurebestimmung fthrte ich in der Apotheke des Herrn 
Apotheker Himmelseher in Neustadt*) aus, nachdem ich 
in der von dort 2 Stunden entfernten Wohnung der Patientin 
die von dieser gesammelte Tagesmenge des Harns gemessen 
hatte. 

Die erhaltenen, in Tabelle 5 und 6 angeftihrten Reductions- 
werthe sind erheblich niedriger, als die spater bei dem Auf- 
enthalt in der Freiburger Klinik gefundenen. Indessen haben 
sich schon vor der Terpentingabe sehr niedrige Zahlen er- 
geben; man durfte daher mit der Annahme nicht fehlgehen, 
der geringe Alkaptongehalt des Harns sei zum gréssten Theil 
auf die, wie ich mich tiberzeugte, ausserordentlich eiweissarme 
hiusliche Kost der Patientin, in welcher insbesondere Fleisch 
nur an Sonntagen figurirte, zurtckzufthren. Ob ausserdem 
das Terpentinél eine Wirkung in der in Frage stehenden 
Richtung getibt hat, wage ich nicht zu entscheiden. Jeden- 
falls liegt in den mitgetheilten Zahlen eine Aufforderung, den 
Versuch zu wiederholen. 


Es sei noch erwaihnt, dass die angewandten Terpentin6l- 
gaben ohne jede Beschwerde vertragen wurden. Die natitrlich 
mit grésster Sorgfalt taglich ausgefiihrte Untersuchung des 
Harns auf Eiweiss hatte stets ein negatives Ergebniss. 


') Ich spreche Herrn Apotheker Himmelseher auch an dieser 
Stelle meinen Dank fiir sein freundliches Entgegenkommen aus. Ebenso 
benutze ich die Gelegenheit, dem Hausarzte der Alkaptonpatientin, Herrn 
Medizinalrath A. Birkle, Grossherzogl. Bezirksarzt in Neustadt, fiir die 
liebenswiirdige und erfolgreiche Unterstiitzung, die wir ihm verdanken, 
meinen besten Dank auszudriicken. 
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Il. Ueber die Alkaptonausscheidung bei Darreichung 
von Kefyr und nach dem Gebrauch von Ricinus6l, 
(Siehe Tabelle 7 auf Seite 322.) 

Unter weit glnstigeren dusseren Bedingungen, als die 
Terpentinversuche, konnten die tbrigen unter denselben Ge- 
sichtspunkten in Angriff genommenen Untersuchungen durch- 
gefiihrt werden, als die Alkaptonpatientin durch die Giite des 
Herrn Geh. Rath Prof. Dr. Biumler Aufnahme in das 
klinische Hospital gefunden hatte. Die Ergebnisse dieser Ver- 
suche sind in Tabelle 7 zusammengestellt. — Auf der durch 
Rovighi und Andere festgestellten Thatsache fussend, dass 
bei der Zufuhr von Kefyr eine bedeutende Herabminderung 
der Darmfiiulniss eintritt'), untersuchten wir, ob bei dem 
Gebrauche desselben Mittels eine Verminderung der Alkapton- 
ausscheidung zu constatiren sei. Wahrend der Dauer des 
Versuches — Pat. nahm taglich etwa 1 Liter Kefyr zu sich — 
wurde die Darmfaiulniss durch fortlaufende Schwefelsiure- 
bestimmungen im Harn controlirt. Dabei konnten wir an 
unserem Falle die faulnisshemmende Wirkung des Kefyrs in 
schlagender Weise bestatigen, wie ein Blick auf Reihe 10 
und 11 der Tabelle 7 zeigt. Wir haben zum Vergleich die 
Schwefelsiiureausscheidung der Alkaptonpatientin unter nor- 
malen Ernihrungsverhiltnissen in Tabelle 8 dargestellt. Be- 


Tabelle VIII. 





Schwefelsaure Schwefelsaure 

in 50 cbem. Harn als in der Tagesmenge als ‘ 

Datum. Menge. BaSOx,. H, SOx. = 
A. B. A. B. 





| 
18, XI. 91.) 1100 | 0,29715 0.01415  %.0893 | 0.1306 16.1 
19. XL. 91. 1200 0,1773 0,0145 1.7907 | 0,1465 12,2 
24. XI. 91. 1040 | 0.1842 | 00116 21,5825 | 01009 | 15,8 
| | 


') Dass Milchdiat ebenfalls in dieser Richtung wirkt, geht aus den 
interessanten Versuchen’ von Winternitz (Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. 16, S. 460) hervor. Vergl. auch Schmitz, ebendas., Bd. 17, S. 401, 
und Biernacki, deutsches Archiv fiir klin. Medicin, Bd. Il, 1. Heft. 
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Tabelle IX. 





Mittlere Tagesmengen der Aetherschwefelsauren 
in gr. H,SO4. 





Unter normalen Ver- | Bei Kefyrdarreichg. 
haltnissen. Tab.8. | Tab. 7. 
0,1260 0,0942 


sonders deutlich tritt die Wirkung des Kefyrs zu Tage, wenn 
man, wie dies in Tabelle 9 geschehen ist, die durchschnitt- 
lichen Tagesmengen der gebundenen Schwefelsiure mit ein- 
ander vergleicht. Wiahrend nun die Eiweissfaiulniss unter 
dem Kefyrgebrauche dauernd beschrankt erschien, lief, wie 
Reihe 5 und 6 der Tabelle 7 zeigen, der durch die Stationen 
Kiweiss — Tyrosin — Homogentisinsiure gekennzeichnete 
Process in unverminderter Intensitét fort. Es ergibt sich 
sogar bei der Berechnung der durchschnittlichen Tagesmenge 
des ausgeschiedenen Alkaptons ein geringes Plus gegentiber 
der in Tabelle 1 berechneten Durchschnittsmenge unter ge- 
woOhnlichen Verhiltnissen — (3,42 gr. — 3,20 gr.). 

Wir reihen gleich die Besprechung der Verhiltnisse nach 
Darreichung von Ricinusél an, deren zahlenmissige Darstellung 
ebenfalls auf Tabelle 7 Platz gefunden hat. Die Darreichung 
des Abfiihrmittels geschah in doppelter Absicht: Einmal konnte 
man bei der durch das Mittel hervorgerufenen Beschleunigung 
der Peristaltik hoffen, Homogentisinsiure in den Faces, in 
welchen sie bis dahin stets vermisst wurde, nachzuweisen und 
so ihre Entstehung im Darme ad oculos zu demonstriren. 
Andrerseits durfte man, weil eine Resorption der Homogentisin- 
siiure nur in den oberen Darmabschnitten stattfindet (Wolkow 
und Baumann), erwarten, dass bei der raschen Fortbewegung 
des Darminhalts soviel Alkapton der Resorption entzogen 
werde, dass der Harn nachweisbar daran verarmte. Die in 
Tabelle 7 ersichtlichen Zahlen tauschten die gehegte Erwartung. 
Zwar trat bei dem ersten Oelversuche ein Rtickgang der am 
Tage zuvor abnorm hohen Reductionszahl ein; doch bewegte 
sich derselbe nur ganz unerheblich unter die durchschnittliche 
Hohe hinunter. Beim zweiten Versuch blieb nach der Oel- 





























































cabe der Reductionswerth auf derselben mittleren Hohe, die 
er am Tage zuvor inne hatte. Ein Einfluss des Abfiihrmittels, 
dessen kriaftige Wirkung aus den in der Tabelle verzeichneten 
Daten hervorgeht, ist somit nicht zu constatiren. 

Ebenso ergab die Untersuchung der Stthle nach der 
oben erwahnten Methode ein negatives Resultat. 


Wir fassen das Ergebniss der im vorstehenden Abschnitte 
mitgetheilten Versuche in den Satz zusammen, dass es nicht 
velungen ist, durch Mittel, welche die Fiulniss- und Gihrungs- 
processe im Darme beschrinken, die Alkaptonausscheidung 
herabzusetzen. Wir haben also den angestrebten Beweis nicht 
zu erbringen vermocht, dass die Homogentisinsiiure im Darme 
vebildet wird. Der Ausfall des Kefyrversuchs mit seiner be- 
deutenden Beschrankung der Fiulnissprocesse bei constant 
bleibender Alkaptonausscheidung kénnte im Gegentheil bei 
oberflachlicher Betrachtung als Beweis gegen die Entstehung 
der Homogentisinsiiure durch pilzliche Lebensprocesse ange- 
sehen werden. Die Unzulissigkeit dieser Deutung der That- 
sachen ergibt sich daraus, dass wir von vorneherein gar 
nicht beurtheilen kénnen, wie der Kefyr auf die hypothetischen 
Organismen und ihre specifische Thitigkeit einwirkt. Der 
Kefyr stellt ja durchaus nicht ein «Antisepticum» im Sinne 
der Bacteriologen und Chirurgen dar, welches ohne Wahl 
alle Mikroorganismen des Darms vernichtet, oder auch nur 
alle mn ihren Lebensprocessen beeintrachtigt. Nur ftr die 
cigentlichen, mit Phenol- und Indolbildung einhergehenden 
laulnissprocesse ist eine solche Wirkung des Kefyrs nach- 
vewlesen. Der ganze Kefyrversuch ergibt mit Sicherheit also 
hur die vollstindige Unabhingigkeit der Alkaptonbildung von 
(en Fiulnissprocessen, wie sie durch andere Thatsachen schon 
wahrscheinlich gemacht war. 

Eher kénnte man versucht sein, die Ergebnisse des 
lucinusélversuchs gegen die Richtigkeit der Hypothese von 
Wolkow und Baumann anzufiihren. Zwar ist das Fehlen 
der Homogentisinsiiure in den Stiihlen durch die von Wolkow 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XVIII. 22 
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und Baumann nachgewiesene Zersetzung des Alkaptons in 
den unteren Darmabschnitten zur Gentige erklairt. Dagegen 
erscheint es nach den oben angefiihrten Ueberlegungen sehr 
auffallig, dass keine Verminderung der im Harne ausgeschie- 
denen Menge zu constatiren war. Einige Aufklarung in dieser 
Richtung gibt die bemerkenswerthe Thatsache, dass wir nach 
beiden Oelgaben eine Verminderung der Aetherschwefelsauren 
des Harns eintreten sahen, (Morax und Bartoschewitsch 
fanden dagegen beim Gesunden nach Ricinus6l eine Verklei- 
nerung des Quotienten A/B.) Da nun die bei der Darmfaulniss 
entstehenden Zersetzungsproducte der Homogentisinsiure (Tolu- 
hydrochinon, Wolkow und Baumann) mit Schwefelsaure 
vepaart im Urin auftreten, so kann man aus unseren Zahlen 
mit Sicherheit folgern, dass bei dem Oelversuche gr6éssere 
Mengen von Homogentisinsiiure jedenfalls nicht der Faulniss 
anheimgefallen sind. Damit wird dem in Rede stehenden 
Versuche eine strikte Beweiskraft, in der uns interessirenden 
tichtung, genommen. 


Ueber das Verhalten der Homogentisinséure im Organismus 
der Frau bei Darreichung derselben per os. 


Tabelle X. 





























Reduction 
Te Schwefelsaure 
S |< : 
is re 3 ae a als BaSOy, 
© @ SE&a| & wil, - | 
=o 5 , Aw 5 | > eo S| in50cbem.Harn. A | 
Datum. = Reaction. on™ | 8 o : — |j Bemerkungen 
Ro > a ee ea 
- &, 6} 24 8 i — I} 
9) = ( P g = 50 | 
eda af | 
ie ae a a \ B. 
a | @ 
—) ens l ——— 
27.192 — nani — | ae - . = — || Im Laufe des Tages 1! £t. 


Homogentisinsaure. 


98.1, 92. 1528) 1.014 stark sauer 10.5 17.27 0,1292 0.0111 11,6 
29,1.92. 1500 1,013. stark sauer 9,75 | 15,7 a —_— — 


30. 1.92. 1600 1,010 stark sauer 4,75) 8,20 - _ a 
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Tabelle XI. 








Reductionswerth Reductionswerth 
von von 2 Tagesmengen 
2 Tayesmengen berechnet in 
in gr Ag. gr. Homogentisins 
Unter normalen Verhaltnissen durch- 
Mr aa ce mee 16,78 | 6.40 
Beobachtet nach Einfuhr von 10 gr. | 
pO ae ee ee ee 32,97 | 13,9 
Mehrausscheidung nach Einfuhr von 
10 gr. Homogentisins.. . . . . — 7.50 


Die Frau erhielt im Laufe eines Tages 10 gr. Homo- 
centisinsiure, welche mil viel Zucker in ca. 1500 chem. Wasser 
gelést war. Sie nahm die Saure in haufigen kleinen Quan- 
titaten zu sich, womit eine Nachahmung der unter natiirlichen 
Verhiiltnissen sich vollziehenden stetigen Bildung der Substanz 
bezweckt wurde. Das Resultat des Versuchs geht aus Tabelle 10 
und 11 deutlich hervor: es wurden 75 °/, der eingefiihrten Siure 
wieder ausgeschieden. Der Rest scheint, wie die Aetherschwefel- 
siiurebestimmung ergibt, welche normale Werthe zeigt, nicht 
durch die Darmfaulniss, sondern durch die Oxydationsprocesse 
in den Geweben zerst6rt worden zu sein. — Der Verlauf des 
Versuches liisst kein Moment erkennen, das in einem Wider- 
spruch mit der Hypothese von Wolkow und Baumann stinde. 


Ueber den Harnsduregehalt des Alkaptonharns. 
Tabelle XII. 





Harnsaure. 


Spec. 





Datum. Menge. itl Reaction, Gewogen in Berechnet auf 
Gew. 200 cbem. Harn die Tagesmenge 
in gr. in gr. 
15. I. 99. 1500 | 1,011 | sauer 0,005 0.0375 
16. 1. 92, 1260 | 1,013 sauer 0.0095 0.0570 
7.1. 8. 600 || 1.018 | stark 0.0098 0,0637 
- , ; QO Ol: stark sauer 0098S opps 
18. I, 92. |\J , | 0.0637 
19.1. 92. || 1250 | 1,014 | stark sauer 0,004 0,0248 


Schon Wolkow und Baumann war der Umstand auf- 
gefallen, dass beim Ansiuren des Urins, zwecks Darstellung 
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der Hlomogentisinsiure, niemals Harnsiurekrystalle ausfielen ‘). 
Dicse Beobachtung, sowie die Angabe von Mérner, dass die 
Harnsiure bei der Reductionsbestimmung Fehler verursache, 
wurden zum Ausgangspunkt unserer Versuche. In der ersten 
Mittheilung wurde bereits erwaihnt, dass durch Salzsiure im 
Alkaptonharn niemals eine Ausfillung von Harnsiiure erzielt 
wurde, wogegen deren Abscheidung aus normalem Urin, 
welchem Homogentisinsaiure oder Alkaptonharn zugesetzt wurde, 
in normaler Weise vor sich ging. Um zu untersuchen, ob 
liberhaupt Harnsiure im Alkaptonharn vorhanden sei, wurden 
200 chem. des Harns eingedampft und mit absolutem Alkohol 
extrahirt (8 Mal). Der Rtickstand, mit verdtinnter Salzsiiure 
digerirt und 24 Stunden stehen gelassen, zeigte mikroskopische 
Nadeln und gab die Murexidreaction. Es war also Harn- 
siiure in dem Harn vorhanden. — Es gelang, dieselbe nach 
den Fokker’schen Verfahren, mit den oben erwahnten 
VorsichtsmassregeIn quantitativ zu bestimmen. Dass die 
dabei gewogene Substanz Harnsiiure sei, wurde durch die 
Murexidprobe bestatigt, ihre Reinheit von anorganischen 
Verunreinigungen durch die Veraschung sichergestellt. Die 
rewonnenen Resultate sind in Tabelle 12 zusammengestellt: 
ein Blick auf dieselbe ergibt die abnorm niedrige Harnséiure- 
ausscheidung der Alkaptonpatientin, Allerdings sind die Zahlen 


ohne die von Salkowski eingeftihrte Correctur (0,03 gr, auf 


200 chem. Harn) berechnet worden. Es erschien uns namiich 
unrationell, eine Correctur anzubringen, deren Werth den 
beobachteten um das 5- bis 10fache tiberstieg. Nimmt man 
an, dass in Folge dieser Vernachlissigung eines Mangels der 
Methode unsere Zahlen selbst 50°/, zu niedrig sind, so resul- 
tiren noch immer ganz abnorm geringe Werthe. — Eine Er- 
klirunge dieser Thatsache vermégen wir nicht zu geben. 


Ueber das Verhalten der Homogentisinsiure im normalen 
menschlichen Organismus. 


Die hier kurz zu schildernden Versuche wurden besonders 
in der Absicht unternommen, einen eventuellen Zusammenhang 


') Ss. Baumann, |, ¢. 
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zwischen der Homogentisinséure- und der Harnsiiureaus- 
scheidung zu constatiren. — In der That ergab sich ein Ein- 
fluss auf das Verhalten der Harnsiure im Harn, jedoch nicht 
in der erwarteten Art. — Ich nahm im Laufe von 24 Stunden 
in derselben Weise, wie es oben bei dem Versuch an der 
Alkaptonpatientin geschildert wurde, 4 gr. Homogentisinsiaiure 
zu mir; der Versuch wurde 2 Tage durchgefiihrt. — Die 
Untersuchung des Urms ergab an beiden Tagen dasselbe Re- 
sultat. Der Harn unterschied sich dusserlich nicht von der 
Norm, er zeigte insbesondere die normale helle Farbe. — Die 
Priifung der Reductionsfihigkeit gab ein durchaus negatives 
Resultat; auch beim Ausschtitteln des angesiuerten Harns mit 
Aether und Untersuchung des Extracts liess sich keine Spur 
von Homogentisinsiiure nachweisen. Die Harnsiureausschei- 
dung aus dem mit Salzsiiure angesiuerten Harne fand in nor- 
maler Weise statt. Dagegen zeigte sich, dass bei der Aus- 
fiihrung der Fokker’schen Methode harnsaures Ammoniak in 
dem durch Soda alkalisch gemachlen Harn durch Salmiuak auch 
nicht in Spuren gebildet wurde. Das benutzte Filter zeigte 
vor und nach Ausftihrung des Versuchs das gleiche Gewicht. 
Diese Erscheinung wurde an beiden Tagen in durchaus gleicher 
Weise beobachtet. Es wurde nunmehr das alkalische Fillrat — 
d. h. der von Phosphaten befreite Harn — mit cone. Salzsiure 
stark angesiiuert. Nach 24 Stunden war eine Harnsiiureaus- 
scheidung nicht zu constatiren. Nunmehr wurde die saure 
Ilussigkeit eingedampft, die saure Reaction mit kohlensaurem 
Natron abgestumpft und warm filtrirt. Dann wurde wieder 
init Salzsiure versetzt, worauf eine ziemlich reichliche briun- 
liche Fillung eintrat. Der kriimelige Niederschlag abfiltrirt und 
mit Aetheralkohol gewaschen wurde weiss und gab die Murexid- 
reaction. Das Filtrat wurde wieder mit kohlensaurem Natron 
alkalisch gemacht und mit Salmiak versetzt; es trat nunmehr 
ein Niederschlag auf, der sich als harnsaures Ammoniak erwies. 

Wir kénnen fiir das eben geschilderte Veihalten des 
Urins eine Erklirung einstweilen nicht geben und verzichten 
auf eine Erérterung der Méglichkeiten, bis weitere Thatsachen 
vorliegen, Sicher geht aus den mitgetheilten Versuchen hervor, 
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dass 4 gr. Homogentisinsiure, in den Darm des normalen 
Menschen gebracht, keine Alkaptonausscheidung im Urin be- 
wirken. Man darf annehmen, dass die eingefitihrte Menge in 
den Geweben zerstért wird, wie dies bei dem Versuche an 
der Alkaptonpatientin erértert wurde. 


Dass bei Zufuhr grésserer Mengen des Alkaptons ein 
Theil desselben im Urin ausgeschieden wird, lehrte ein weiterer 
Selbstversuch. Ich nahm am 2. VIII. 92 Morgens 9'/, Uhr 
8 gr. Homogentisinsiure mit Zucker in ca. 1 L. Wasser gelést, 
ohne die Siiure zu neutralisiren. Um 11'/, Uhr entleerte ich 
250 chem. Harn, der alle Eigenschaften des Alkaptonharns 
zeigte. 10 cbem. desselben reducirten 14,5 chem. der Zehntel- 
Normal-Silberlésung., Fir die 250 chem. Harn berechnet sich 
somit ein Gehalt von 1,09 gr. Homogentisinsiure. Ein Theil 
des Harns wurde angesiuert, mit Aether ausgeschuttelt und 
das Bleisalz auf bekannte Weise dargestellt. Es schmolz bei 215°, 
ist also als reines homogentisinsaures Blei anzusehen. Der 
weitere Verlauf des Versuchs wurde leider dadurch gestort, 
dass sich bei mir ein unertriiglicher Tenesmus, wahrscheinlich 
in Folge der stark sauren Reaction des Urins, entwickelte. 
Ich nahm deshalb mehrere Liter Wasser zu mir und konnte 
in dem weiterhin entleerten sehr verdtinnten Urin auch nach 
dem Eindampfen keine Homogentisinsiure nachweisen. Die 
Harnsiureausscheidung konnte unter den geschilderten Ver- 
haltnissen nicht mit Erfolg untersucht werden. Nur wurde 
festgestellt, dass aus dem zuerst gelassenen Alkaptonharn durch 
Salzsiiure eine ziemlich reichliche Harnsiurefillung bewirkt 
wurde. 


Ueber das Verhalten der Homogentisinsiure beim Hunde 
nach subcutaner Injection. 


(Siehe Tabelle 13 auf S, 331.) 


Nachdem Wolkow und Baumann constatirt hatten, 
dass in den Darm eines Hundes eingeftihrte Homogentisin- 
siure grésstentheils in Toluhydrochinon und Kohlensaure ge- 
spalten werde, schien es zur Aufklirung tiber den Ort dieser 
Svaltung von Interesse, das Verhalten der Substanz bei sub- 
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‘ kennen zu lernen. Ueber den Verlaut 
des in dieser Richtung unternommenen Versuches s, Tab. 13. — 
Die Application der Saiure wurde in der Weise vorgenommen, 
dass 10 gr. reines wasserhaltiges homogentisinsaures Blei in 
mo¢lichst wenig Wasser zertheilt mit Schwefelwasserstoff zerlegt 
wurden. Das Schwefelblei wurde abfiltrirt, das Filtrat durch 
einen Kohlensiurestrom vom Schwefelwasserstoff befreit und 
sorgfaltig durch Eintragen von kohlensaurem Natron neutra- 
lisirt; die Lésung farbte sich beim Neutralisiren tiefbraun und 
hatte schliesslich ein Volum von ca. 20 chem. bei einem 


cutaner Einverleibung 


Gehalt von 5,65 gr. Homogentisinsiiure. Die Lésung wurde 
dem Versuchshunde, einem kriiftigen Thier von mittlerer 
Grosse, subcutan an verschiedenen Korperstellen beigebracht. 
Kine 6rtliche Reaction trat nicht ein, dagegen erschien das 
Allgemeinbefinden des Thiers in den nichsten Tagen etwas 
vestOrt zu sein; der sonst sehr lebhafte Hund lag missmuthig 
imi Kiifig und reagirte nicht wie sonst durch lebhafte Freuden- 
bezeugungen beim Nahen seiner Warter. Schon 2 Stunden 
nach der Einspritzung der Siéure entleerte er einen Theil 
derselben mit dem Harn, der durchaus das Verhalten eines 
Alkaplonharns zeigte mit dem Unterschied, dass die Reduction 
der alkalischen Silberl6sung erheblich langsamer erfolgte als 
im Harn der Alkaptonpatientin, — Der am folgenden Morgen 
vorgefundene Harn zeigte dieselben Eigenschaften wie der eben 
besprochene, nar dass die Reduction etwas rascher eintrat. 
Von da ab zeigte der Urin wieder sein gewohnliches Ver- 
halten. Der Hund hat sich also innerhalb 24 Stunden der 
Homogentisinsiure entledigt. Dass er dies nicht nur durch 
die Nieren gethan hat, zeigt einmal der Reductionswerth des 
Harns (entsprechend 1,82 gr. der Saure gegentiber 5,65 gr. 
eingeftihrter Substanz), sodann aber der Umstand, dass die 
auftretende Steigerung der Aetherschwefelsiureausscheidung 
zu gering ist, um einer den verschwundenen 3,83 gr. Saure 
entsprechenden Toluhydrochinonmenge aquivalent zu sein. Wir 
miissen vielmehr annehmen, dass &ihnlich wie beim Menschet 
auch beim Hunde eine gewisse Menge der Homogentisinsaure 
in den Geweben zerstért worden ist. Die Steigerung der ge- 
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bundenen Schwefelsiure erreicht bei unserm Versuche nicht 
annihernd die excessiven Werthe, die Wolkow und Bau- 
mann bei ihrem Experimente fanden; die genannten Autoren 
diirften also mit Reeht die Darmfiiulniss fir die von ihnen 
constatirte Spaltung im wesentlichen verantwortlich machen. 


Wir weisen zum Schlusse unserer Arbeit nochmals dar- 
auf hin, dass die der Alkaptonurie zu Grunde liegenden anor- 
malen Vorgiinge weder ihrem Orte noch ihrer Aetiologie nach 
mit einiger Sicherheit ergrindet sind. Wir haben zur Sttitze 
der Hypothese von Wolkow und Baumann beweisende That- 
sachen nicht beibringen kénnen. Ebensowenig ist es uns ge- 
iungen, diese Hypothese zu widerlegen. Wir haben bei den 
betreffenden Versuchen jedesmal erértert, warum jedem ein- 
zelnen derselben eine zwingende Beweiskraft gegen die Ansicht 
von Wolkow und Baumann nicht zukommt. Indessen wird 
man gestehen miissen, dass durch die Gesammtheit der negativ 
verlaufenen, auf Grund der Hypothese erdachten Versuche die 
Wahrscheinlichkeit der Bildung der Homoventisinsiiure im 
Darmkanal erheblich vermindert ist. Die Entscheidung wird 
nur von weiteren Versuchen und Beobachtungen zu erwarten 
sein. Die von Garnier und Voirin’) ohne jede experimentelle 
Grundlage aufgestellte Ansicht, es handle sich bei der Umwand- 
lung des Tyrosins in Homogentisinsiure um einen normalen 
Vorgang, der fiir gewohnlich durch die Zersetzung der gebil- 
deten Homogentisinsiure im Darm verborgen bleibe, nur bei 
excessiver Tyrosinbildung (bei den Alkaptonpatienten) zur 
Alkaptonurie fiihre, férdert unser Verstiindniss des in Rede 
stechenden Processes — eben der Umwandlung des Tyrosins 
zu Homogentisinsiure — in keinem Punkte. Ausserdem witrde, 
die Richtigkeit der Hypothese von Garnier und Voirin vor- 


') Dass die Aetherschwefelsiuren nicht im Darm durch Vereinigung 
der Phenole mit den Sulfaten entstehen, erwihnen wir deshalb, weil unset! 
Schweigen tiber diesen Punkt von Garnier und Voirin als Zustimmung 
zu ihrer gegentheiligen Ansicht aufgefasst werden kénnte. 
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ausgesetzt, beim normalen Menschen nach Zufuhr gr6ésserer 
Tyrosinmengen Alkaptonurie auftreten mlissen, was nicht der 
Fall ist. 


Meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. E. Bau- 
mann, danke ich auch an dieser Stelle herzlich fiir die viel- 
fache Belehrung, die er mir in seinem Laboratorium hat zu 
Theil werden lassen, sowie insbesondere fiir das férdernde 
Interesse, welches er der vorstehenden Arbeit stets entgegen- 
gebracht hat. 

























































Analyse zweier seltener Harnsteine. 


Von 


J. Horbaczewski. 


(Der Redaction zugegangen am 19. Juli 1893.) 


I. Fettconcrement, 


Im Januar d. J. wurden vom Collegen Herrn Prof. 
Mayd1l bei einem 56 Jahre alten Manne durch hohen Blasen- 
schnitt 5 Steine herausbeférdert, die mir zur Untersuchung 
iibermittelt wurden. Die Steine waren auffallend leicht, einer 
etwa von Bohnen-, zwei etwa von Erbsengrésse, nicht voll- 
kommen abgerundet, etwas broéckelig, leicht zerdriickbar, jedoch 
knetbar, von grau-brauner Farbe und wogen zusammen nicht 
ganz 0,5 gr. Trotzdem die Menge des zur Disposition stehenden 
Materials eine ziemlich ungentigende war, wurde doch der 
Versuch unternommen, eine Analyse auszuftihren, da es sich 
anscheinend um Urostealithen handelte, die nur dusserst 
selten vorkommen. 

Zur Analyse wurden 0,40 gr. verwendet, die zunachst 
mit Aether vollstandig extrahirt wurden. Dabei lésten sich 
die Steine bis auf ganz diinne, grau und braun gefarbte 
Hulsen auf, die die Form der Steine beibehielten, innen 
jedoch leer waren und nur graue und braune Septe und 
Krusten eingeschlossen hielten. 

Dieser in Aether unlésliche Antheil der Steine wog 
0,050 gr. = 12,5°/, und bestand z. Th. aus anorganischen 
Stoffen, von denen CaO, MgO, Fe,O,, CO, und P,O, nach- 
gewlesen werden konnten, z. Th. aus organischen Verbindungen. 








Zur Bestimmung der Menge der anorganischen Salze wurden 
0.0157 gr. Substanz verascht und es wurde 0,0010 gr. = 
0,8°/) Asche erhalten. 

Der organische Antheil der in Aether unléslichen Sub- 
stanz betrug demnach 11,7°/, des Steingewichtes. Die Substanz 
war amorph, gab mit Millon’schem Reagens Rothfirbung, 
mit Salpetersiure Xanthoproteinreaction, bestand daher z. Th. 
aus Eiweiss oder Mucin, enthielt wahrscheinlich etwas Blut- 
farbstoff, der sich bei der mikroskopischen Untersuchung in 
Form brauner Schollen kundgab und woltir auch die An- 
wesenheit von Eisen in der Asche spricht. 

Bei Behandlung der Krusten mit Salzsiiure schieden sich 
mikroskopische, nadelf6rmige, in Wasser und kaltem Alkoho!| 
unlésliche, in Aether dagegen leicht lésliche Krystalle aus. 
Mit dem im Nachfolgenden mitgetheilten weiteren Befunde 
zusammengenommen unterliegt es kKaum einem Zweifel, dass 
es sich um in Wasser unldsliche Seifen (Kalk- und Magnesia- 
Verbindungen mit Fettsiuren) handelte, die durch Salzsiure 
zerlegt wurden und freie Fettsiuren lieferten. 

Die iitherische Lésung leferte nach dem Verdampfen 
des Aethers einen fast ganz farblosen, krystallinischen Rtick- 
stand, der nach dem Trocknen im Vacuum tiber Schwefel- 
siiure 0.3400 gr. = 85,0°/, des Steingewichtes wog. 


¢ 


0 

Dieser Riickstand wurde mit verdtinnter Sodalésung 
veschiittelt, in welcher sich ein Theil desselben léste und 
eine stark schiumende Fliissigkeit lieferte, waihrend ein Theil 
ungelést in der Fliissigkeit suspendirt blieb. Beim Ausschitteln 
der Fltissigkeit mit Aether léste sich der suspendirte Nieder- 
schlag sofort auf, waihrend die wisserige L6sung nach einige 
Stehen unter «Seifenleim »-Bildung erstarrte. 

Nach dem Verdampfen der itherischen Lésung wurde 
ein aus Fett bestehender Riickstand erhalten, der 0,1339 gr. 


= 33,5°/, wog. Aus der heissen Seifenlésung wurden durcii 
Schwefelsiiure Fettsiiuren abgeschieden, deren Menge demnacli 
0,2061 gr. = 51,5°/, betrug. 


Das Fett wurde mit alkoholischer Kalilauge verseift, die 
Seifenlésung nach dem Verjagen des Alkohols mit Aether 
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ausgeschiittelt, die atherische Lésung verdampft, wobei eine 
kleine Menge eines krystallinischen Rtickstandes erhalten wurde. 
Derselbe wurde mit Wasser und kaltem Alkohol gewaschen, 
in Alkohol und Aether gelést, die Lésung verdampft. Es 
krystallisirten farblose Plattchen aus, die mit Sechwefelsaiure 
und Jod die bekannte Cholesterin-Reaction gaben. 

Aus der wisserigen Seifenlésung wurden durch Schwefel- 
siure in der Hitze Fettsiuren abgeschieden, abfiltrirt und die 
wiisserige Lésung wurde noch in tiblicher Weise auf Glycerin 
vepruift. Diese Priifung fiihrte zu keinem posiliven Resultate, 
da die Menge der Substanz zu gering war. 

Das aus dem Fett abgeschiedene Feltsiuregemisch hatte 
einen Schmelzpunkt von 52,5° C., wihrend dasjenige aus der 
urspriinglichen (durch Schititteln des Aether-Rtickstandes mit 
Soda erhaltenen) Seifenlédsung abgeschiedene bei 55,5° (. 
schmolz. 

Alle Fettsiuren wurden nun zusammen in Alkohol gelést, 
die Lésung mit Soda versetzt, abgedampft, der bei 130° C. 
cetrocknete Rtickstand mit absolutem Alkohol extrahirt und 
die alkoholische Lésung mit einer alkoholischen Lésung von 
essigsaurem Baryt fractionirt gefallt. 

A. Die erste gréssere Fraction lieferte nach dem Zersetzen der Baryt- 
verbindungen mit Salzsiiure ete. Fettsiuren, die bei 58,5—50° C. 
scmolzen,. 


Bb. Die zweite kleinere Fraction lieferte Fettsiuren vom Schwefelpunkte 


eed.) ¥v be 


Die Felttsiiuren der Fraction A. wurden wieder in Alkohol 
velést, nach dem Versetzen mit Sodalésung verdampft, der 
bei 130° C. getrocknete Riickstand in absolutem Alkohol auf- 
venommen und die Lésung wieder fractionirt mit alkoholischer 
Losung von essigsaurem Baryt in 3 Fractionen gefillt. 

Die erste ganz kleine Fraction wurde nicht untersucht. 

Von der zweiten Fraction gaben 0,0599 gr. des bei 
120° C. getrockneten Baryumsalzes 0,0199 gr. BaSO,, ent- 
prechend 0,0117 gr. Ba = 19,53 °/,. 

Stearinsaurer Baryt enthiilt: Gefunden: 

19,49), Ba. 19,53°!, Ba. 





Von der dritten Fraction gaben 0,0719 gr. Baryum- 
Verbindung, die bei 120° C. getrocknet wurde, 0,0260 gr, 
BaSO,, entsprechend 0,01528 gr. Ba = 21,25 °/,. 

Palmitinsaures Baryt enthalt: Gefunden: 
91,17°), Ba. 21,25, Ba. 

Die kleinere Fraction B. gestattete wegen zu geringer 
Menge keine Barytbestimmung mehr. Nach dem Schmelz- 
punkte (53,5° C.) zu urtheilen diirfte dieselbe Myristinsaéure 
enthalten haben, die bei 53,8° C. schmilzt. Dass diese Fraction 
noch ein Gemische von wenig Stearinsiure und viel Palmitin- 
siiure von dem besagten Schmelzpunkte enthalten hitte, ist 
nicht anzunehmen, da bereits die vorher abgeschiedene Fraction 
reinen palmitinsauren Baryt enthielt. 

Die Steine enthielten demnach: Stearinsiure, Palmitin- 
siiure und wahrscheinlich auch Myristinsiure, und ist die 
Zusammensetzung derselben folgende: 


Wasser —_ y Bi 
Anorganische Stoffe sia aaa 8 >» 
Organische Stoffe in Aether unléslich . . 11,7 » 
[Darunter unlésliche Ca O- und Mg O-Seifen, 
wabrscheinlich etwas Blut, Eiweiss oder 
Mucin|]. 
Organische Stoffe in Aether léslich . . . 85,0 » 
Darunter: Freie Fettsiuren . . . . . . 51,5 » 
et a ww ee 4b oe ew ee 
Cholesterin .... . . . . Spuren. 


Die Fettsiuren bestanden aus einem Gemische von Stearin- 
siure, Palmitinsiure und wahrscheinlich Myristinsaure. 

Von Heller, Moore und Vidau wurden Harnsteine 
beschrieben, die aus einer eigenthtimlichen, fettartigen Sub- 
stanz bestehen sollten und Urostealithen genannt wurden. 
Auch Kruckenberg analysirte einen Urostealithen, fand 
jedoch, dass derselbe aus Paraffin bestand, welches offenbar 


von einem Paraffinstabe abgebrochen war. Dieser Forscher 


halt auch die eben erwahnten Urostealithe fiir zufallig in die 
Blase hineingelangte Fremdstoffe: Siegellack, oder Ahnliche 
Producte, resp. Paraffin und bezweifelt das Vorkommen von 
aus Fett bestehenden Blasenconcrementen, welche Ansich! 
auch andere Autoren theilen. 
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Im vorliegenden Falle handelt es sich um _ wirkliche 
Fettconcremente, die wohl kaum durch Zufall von Aussen in 
die Blase hineingelangen konnten, sondern sich hier bilden 
mussten. Der ganze Habitus der Concremente, die Zusammen- 
setzung derselben, die Anwesenheit von Cholesterinspuren 
sprechen entschieden daftir, Auf Grund dieses Befundes kann 
man wohl nicht mehr zweifeln, dass Blasenconcremente, die 
aus Fett bestehen, vorkommen. 


II. Cholesterinconcrement. 

Vor einiger Zeit erhielt ich vom Collegen Herrn Prof. 
Maydl, tber meine Bitte um Ueberlassung eines Cystinsteines, 
die Halfte eines betriichtlich grossen, wenig gefirbten, krystal- 
linischen, sich fettig anftihlenden Concrements, welches den 
erdssten Umfang von 111 mm., die Lange von 65 mm. und 
eine Breite von 37 mm. hatte, im Ganzen 25,4 gr. wog und 
eine birnférmige Gestalt hatte. Dieses Concrement befand 
sich im Museum der bédhmischen chirurgischen klinik, war 
mit «Cystin» signirt und wurde vom verstorbenen Prof. 
Weisz im J. 1881 durch hohen Blasenschnitt bei einem 
6jihrigen Miidchen extrahirt, bei dem ein Jahr vorher eben- 
falls durch Prof. Weisz ein Cystinstein durch hohen Blasen- 
schnitt entfernt wurde. 

Die Untersuchung dieses Steines, aus dem Cystin gewonnen 
werden sollte, ergab nun, dass derselbe gar kein Cystin ent- 
hielt, sondern aus Cholesterin bestand. Eine detaillirte mikro- 
und makroskopische Beschreibung dieses Steines wird Herr 
Dr. Kukula in seiner Monographie «Ueber Blasen-Lithiasis 
in Béhmen», die demniichst bei Safar in Wien erscheinen 
wird, liefern. Ich beschriinke mich daher nur auf die Mit- 
theilung der chemischen Analyse. 

4,0942 ¢r. Steinpulver wurden mit Aether extrahirt. 
Die atherische Lésung lieferte nach dem Verdampfen des 
Aethers 3,9248 gr. eines weissen, krystallinischen Riickstandes, 
der aus fast reinem Cholesterin bestand. Derselbe wurde mit 
alkoholischer Kalilésung gekocht, die Fliissigkeit nach dem Ver- 
lampfen des Alkohols mit Aether ausgeschiittelt, lieferte schén 
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krystallisirtes Cholesterin, welehes nach dem Umkrystallisiren 
aus Alkohol-Aether einen Schmelzpunkt von 145° C., sowie die 
Reactionen mit Schwefelsiure und Jod, mit Chloroform und 
Schwefelsadure, mit Chloroform, Essigsiureanhydrid und Schwe- 
felsiure, mit Salpetersiure und Ammoniak, sowie mit eisen- 
chloridhaltiger Salzsiure zeigte, und dessen Lésung_ links- 
drehend war. 

Der Stein enthielt daher gew6hnliches Cholesterin. Die 
wiisserige, alkalische Lésung wurde, um etwa_ vorhandene 
Fettsiuren abzuscheiden, mit Schwefelsiure in der Wirme 
angesiuert, schied aber nur so geringe Mengen derselben aus, 
dass eine nihere Untersuchung nicht méglich war. 

Der in Aether unlésliche Steinantheil war von dunkel- 
gelb-brauner Farbe, léste sich z. Th. in verdtinnter Salzsiure 
unter Aufbrausen — enthielt demnach Carbonat. Die salz- 
saure LOsung enthielt Kalk und Phosphorsiiure. Der in Salz- 
siure unldsliche Niederschlag bestand z. Th. aus Gallenfarb- 
stoff, der durch Chloroform entzogen und nach allen cha- 
rakteristischen Reactionen erkannt werden konnte, z. Th. aus 
einem auch in Alkohol unléslichen, in Lauge léslichen Ruck- 
stande, der Eiweissreactionen gab und daher aus diesem oder 
Mucin bestand. 

Zur Bestimmung des Wasser- und Aschengehaltes wurden 
0.4887 gr. Steinpulver bei 110° C. getrocknet und lieferten 
0.4718 er. festen Rickstand, der nach dem Verbrennen 0,0027 gr. 
Asche zurtickliess. 

Die Zusammensetzung des Steines war daher folgende: 
Ot. 8g Wo a ok SOO ae ew 25 le 
Anorganische Salze . . . . . . 0,b5 » 

Organische Stoffe . ... . . . 98,99 » 
Davon: 

Chofesterm . . « 1 «© « « es « B® 

In Aether unlésliche organische Stoffe  Q,15 » 

Dieser Blasenstein schliesst sich an Concremente an, dic 
von Ebstein, Meearthy und Church beschrieben wurden, 
die auch Cholesterin enthielten, ist jedoch durch seine be- 
deutende Grésse besonders ausgezeichnet. 
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Ueber die Trennung der Harnsdure von den Xanthinbasen. 


Von 


J. Horbaczewski. 


(Der Redaction zugegangen am 19. Juli 1893), 


Bei dem Nachweise der Harnséiure in den Organen und 
liissigkeiten des Thierk6rpers wird man, bei Anwendung der 
jetzt zur Isolirung der Harnsiure verwendeten Methode, der 
Fillung mit Silberlédsung, kaum in die Lage kommen, ein 
Product zu erhalten, welches aus reiner Harnsiure beslehen 
wiirde — vielmehr wird dasselbe mit einer grdsseren oder 
ceringeren Menge der sog. Xanthinbasen, die stete Begleiter 
der Harnsiéiure sind, abgeschieden werden. Da das Hypoxanthin 
und das Kossel’sche Adenin in Siiuren und Alkalien ziemlich 
leicht léslich sind, so ist die Gefahr einer Verunreinigung des 
als Harnsiure abgeschiedenen Productes mit diesen Basen nicht 
vegeben, da dieselben bei nachheriger Behandlung der durch 
Zersetzung des Silberniederschlags erhaltenen Lésung mit Salz- 
siure (oder Ammoniak) in Lésung bleiben. Anders verhalt 
sich die Sache mit dem Xanthin und Guanin, die weniger 
leicht léslich sind, als die vorgenannten zwei Basen und die 
daher unter Umstiinden, namentlich wenn dieselben in grésserer 
Menge vorhanden sind, zur Verwechselung oder zur Verun- 
reinigung der Harnséure fiihren kénnten. 

Vor Kurzem haben A. Kossel‘), sowie dessen Schiiler 
Wulff*) den Umstand besonders hervorgehoben, dass beim 


) Verhandlungen der physiolog. Ges. zu Berlin 1892/93, Nr. 1. 
*) Diese Zeitschr., Bd. 17, S. 634. 
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Nachweise der Harnsiure in den Organen eine besondere Auf- 
merksamkeit der Trennung der Harnsiiture vom Xanthin zu- 
gewendet werden miisse, da das isolirte Product mit Xanthin 
verunreinigt sein kénnte. Es ist jedoch klar, dass bei der- 
artigen Versuchen, namentlich wenn ganz frische Organe unter- 
sucht werden, nicht nur Xanthin, sondern auch das Guanin 
in Betracht gezogen werden muss, da man ftir gewOdhnlich 
kaum in die Lage kommen wird, nur Xanthin allein von der 
Harnsiiure zu trennen, weil auch das Guanin ein steter Be- 
eleiter der Harnséure ist. Nur in denjenigen Fallen, wo die 
Organe bis zu einem gewissen Grade faulten, wire blos 
Xanthin (neben Hypoxanthin), welches aus dem Guanin 
durch Fiulniss entsteht, zu erwarten. 

Eine Methode, welche die Harnsiure von den Xanthin- 
basen scharf zu trennen gestatten wtrde, existirt vorlaufig 
nicht. Wulff hat (1. c.) zwar eine Methode ausgearbeitet, 
nach welcher man das Xanthin von der Harnséure durch Er- 
wirmen mit verdunnter Salpetersiure trennen kann, wobei 
die Harnsiiure ginzlich zerst6rt wird, wiahrend das Xanthin 
unverandert bleibt — es ist jedoch einleuchtend, dass dieses 
Verfahren allein zum Nachweise der Harnsiiure nicht ange- 
wendet werden kann, weil der Umstand, dass der als Harn- 
siiure angesprochene Niederschlag durch verdtinnte Salpeter- 
siiure zerstOrt wird, nicht ausreichend ist, die Identitat der 
Harnsiure festzustellen, da es doch zu gewagt wire, aus diesem 
Verhalten allein auf die Anwesenheit von Harnsiiure zu schliessen, 
wenn der als Harnsiure angesprochene K6rper auch mit Silber- 
ldsung ausgefaillt wurde. Das Verfahren von Wulff gestattet 
jedoch in einfacherer Weise als bisher das Xanthin (neben 
Harnsaiure) nachzuweisen und kann daher mit Vortheil ange- 
wendet werden, um den Beweis zu erbringen, dass in einem 
segebenen Falle die aus einem Gemische von Harnsiéiure und 
Xanthin abgetrennte Harnsiure wirklich voéllig xanthinfrei isi, 
nachdem die Identitét derselben durch alle Reactionen sicher- 
cestellt wurde. Bevor man jedoch in die Lage kommt, die 
Reinheit der Harnsiiure zu priifen, muss dieselbe zunachst isolirt 
werden und eine derartige Methode existirt, wie gesagt, nicht. 
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I. Trennung der Harnséiure vom Xanthin. 


Anlisslich der Discussion der Frage, ob die bei meinen 
Versuchen tiber die Harnsaiurebildung im Organismus') er- 
haltene Harnsiure Xanthin enthalten haben konnte, welche 
Vermuthung von Kossel (Il. ¢c.), sowie von Wulff (I. ce.) 
ausgesprochen wurde, wurde die Meinung geaussert, dass man 
cegebenen Falls versuchen kénnte, die Harnsiure vom Xanthin 
entweder mit Salzsiiure oder mit Ammoniak zu trennen’). 

Einige in dieser Richtung angestellte Versuche ergaben 
nun, dass nach dem Ammoniak-Verfahren befriedigende Re- 
sultate kaum zu erzielen seien, da bei Gegenwart von Xanthin 
die Léslichkeit des Ammonurats bedeutend zunimmt, so dass 
man eine bedeutende EKinbusse an Harnsiure erleidet. Als 
Beispiel mégen folgende Bestimmungen dienen: 

Es wurden 0,1629 er. Harnsiure und 0,1612 gr. Xanthin 
in wenig Lauge gelést, mit Wasser auf 20 cbem. verdiinnt 
und die heisse Fltssigkeit mit 10 chem. Salmiaklésung ver- 
setzt. Nach 24sttindigem Stehen wurde das abgeschiedene 
Ammonurat abfiltrirt und in der bei der Fokker’schen Me- 
thode der Harnsiurebestimmung tblichen Weise in freie Harn- 
siure umgewandelt. Dabei wurden 0,1375 gr. Harnsiiure, 
d.i. um 0,0957 gr. weniger als die verwendete Menge, ge- 
funden. Als bei einem anderen Versuche nur 0,0296 gr. 
Harnsiiure mit 0,1488 gr. Xanthin in derselben Weise be- 
handelt wurden, hatte sich auch nach 36 St. Stehen kein 
Ammonurat abgeschieden, sondern die Flitissigkeit blieb klar. 
Es ergibt sich daraus, dass die Abscheidung der Harnsiiure 
aus Lésungen, die gréssere Xanthinmengen enthalten, nach 
der Fokker’schen Methode nur eine ziemlich unvollstindige 
sein kann und es wire daher diese Methode in solchen Fallen 
tiberhaupt nicht zu verwenden. 

Mehrere Versuche, bei denen die Trennung der Harn- 
siure vom Xanthin mittelst Salzsiure durchgefiihrt wurde, 
fihrten zu besseren Ergebnissen. Es zeigte sich jedoch, dass 


') Monatshefte f. Chemie, Juli 1889 und April 1891. 
*) Du Bois-Reymond’s Archiv 1893, S, 101. 
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auch bei dieser Trennung merkliche Verluste an Harnsiure 
resultiren, wie z. B. der folgende Versuch lehrt: 

0,1619 gr. Harnséiure + 0,1585 gr. Xanthin wurden in 
wenig Lauge gelést, die Lésung mit Wasser auf 60 cbem. 
verdtiinnt und kochend heiss mit 5 cbcm. conc. Salzsaure 
gefillt. Nach 2'/,sttindigem Stehen wurde filtrirt ete. und es 
wurden 0,1758 gr. Harnséure erhalten. Die Menge des Filtrats 
mit Waschwiissern betrug 92 cbem., die 0,0058 gr. Harnsiure 
in Lésung halten konnten, — es muss daher die Gesammt- 
menge der gefundenen Harnsiure zu 0,1516 gr. genommen 
werden, d. i. um 0,0103 gr. weniger, als die verwendete 
Menge. Bei anderen in derselben Weise nur mit wechselnden 
Flissigkeitsmengen ausgefiihrten Versuchcn wurden ahnliche 
Resultate erhalten, die in Anbetracht des Umstandes, dass 
man merkliche Verluste an Harnsiure erleidet, auch nicht 
ganz befriedigen kénnen. 

Aus diesem Grunde wurde noch ein anderes Trennungs- 
mittel und zwar conc. Schwefelsiure versucht. Lést man niim- 
lich das Xanthin in einer gentgenden Menge conc. Schwefel- 
siure und verdtinnt die Lésung mit der vierfachen Menge 
Wasser, so bleibt dieselbe auch nach laingerem Stehen klar — 
es scheidet sich aus derselben kein Xanthin aus, wiahrend 
die Harnsiure bei gleicher Behandlung binnen kurzer Zeit 
ausfillt. Drei derartige Versuche ergaben folgende Resultate: 

1, 0,1472 gr. Harnséiure + 0,1459 gr. Xanthin wurden in 5 chem. conc. 
Schwefelsiure unter gelindem Warmen gelést, die L6sung mit 20 cbem. 
Wasser versetzt und 19 St. stehen gelassen. Die abgeschiedene Harn- 
siiure wurde mit verdiinnter Schwefelsiure, dann mit Wasser und 
Alkohol gewaschen, wog 0,1504 gr. = + 0,0032 gr. 
2, 0.1234 gr. Harnsiure + 0,1304 gr. Xanthin wurden in derselben Weise 
behandelt, jedoch wurde die Harnsaéure schon nach 41/, Stunden ab- 
filtrirt. Erhalten wurden 0,1156 gr. = —0,0078 gr. 
0,1222 gr. Harnsiure + 0,1293 gr. Xanthin ebenso behandelt, die 
Harnsiure nach 51), Stunden filtrirt. Erhalten wurden 0,1208 gr. 
= — 0,0014 gr. 


** 
“~~ 
. 


Diese Beobachtungen ergeben, dass unter den gegebenen 
Versuchsbedingungen nach 19stundigem Stehen aus der Lésung 
sich auch etwas Xanthin mit der Harnséure ausscheidet, dass 
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dagegen diese letztere bereits nach 4—5 Stunden abgeschieden 
ist. Die Priifung der gewogenen Harnséure ergab, dass die- 
selbe im Versuche 1 merkliche Spuren von Xanthin enthielt 
und ferner dass merkwitirdiger Weise die in den Versuchen 2 
und 3 erhaltene zwar mit sehr geringen, aber doch nachweis- 
baren Spuren von Xanthin verunreinigt war. Dieser Umstand 
war der Grund, dass das ganze Verfahren dahin abgeindert 
wurde, dass die aus schwefelsaurer Lésung ausgeschiedene 
Harnsiure noch einmal in Lauge gelést, die Lésung mit Salz- 
siure tibersattigt, auf ein kleines Volum eingedampft und die 
erst nun abgeschiedene Harnsaure filtrirt und gewogen wurde. 
Bei diesem Vorgange erhilt man die Harnsaure rein (xanthin- 
frei) und erleidet keine grésseren Verluste. (Dabei wird auch 
ein kleiner Missstand vermieden, namlich dass die aus schwefel- 
saurer Lésung abgeschiedene Harnséiure in der Regel an die 
Gefaisswiinde so ankrystallisirt, dass das Entfernen derselben 
einige Schwierigkeiten bereitet, waihrend das nach Ausscheidung 
aus der mit Salzsiure angesiuerten Lésung nicht der Fall ist). 
Es wurde daher bei den folgenden Versuchen wie folgt ver- 
fahren: Harnsaure und Xanthin wurden bei 110° C. getrocknet, 
gewogen, in einem Platinschilchen in reiner cone. Schwefel- 
siure, von der auf je 0,1 gr. Substanz 2 cbem. verwendet 
wurden, unter gelindem Erwarmen gelést und die Lésung mit 
der 4fachen Menge Wasser versetzt. Nach fleissigem Riihren, 
bis sich die Harnsaure reichlich abzuscheiden begann, wurde 
die Fliissigkeit 3—6 Stunden stehen gelassen. Nachher wurde 
die ausgeschiedene Harnsaure auf ein ganz kleines Filterchen 
gebracht, zunachst mit schwefesiurehaltigem Wasser, dann 
mit Wasser allein gewaschen, der Niederschlag abermals (in 
demselben Schalehen, aus welchem demnach die Harnsiure 
nicht vollstandig entfernt werden muss) in wenig reiner Natron- 
lauge (e natrio) gelést, mit Salssiure stark angesiuert und 
auf einige chem. verdampft. Nach 1stiindigem Stehen wurde 
durch ein Ludwig’sches Glaswollfilter filtrirt, mit salzsiure- 
haltigem Wasser, dann mit Wasser, schliesslich mit Alkohol 


una Aether gewaschen, bei 110° C. getrocknet und ge- 
wogen, 
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In dieser Weise wurden 15 Versuche ausgefiihrt, deren 
Resultate in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt sind, 

In der Tabelle sind angeftihrt: Menge der verwendeten 
Harnsiiure und des Xanthins, ferner Menge des Filtrats mit 
den Waschwissern, die hier nothwendigerweise grésser aus- 
fallen muss und daher merkliche Harnsiuremengen in Lésung 
halt. Diese in Lésung bleibenden Harnsiiuremengen wurden 
unter Zugrundelegung der Lésungsverhiiltnisse der Harnsiure 
1:16,000 Wasser berechnet und dann als Correctur zu der 
gewogenen Harnséure hinzuaddirt. In der letzten Rubrik ist 
die Differenz zwischen der so gefundenen und verwendeten 
Harnsiiure-Menge angegeben. 





Die beim Versuche || 





; = Sa Harnsaure, | 

o Om gi ae & eee ee eee | 
A verwendete Menge {5 25 SEF . co , Gesammt- | 

mn WS ES \Ssz g _im Filtrat | : 
= von | ago eke Gewogen. | gelost || ~~ '| Differenz. 
3 ——! BPeolgeads| ‘| (Correc- || Saure. | 

~ | Harnsdure Xanthin || ## 3 2B) Seg ~ |) eae) i 
© pa F = 3 oy | 
al gr. er. .: ae gr. | gr. | tr | er. 

1. | 0.1210) 0,1297) 5 77 0,1112 | 0,0048  0,1160 — 0,0050 
2. | 01174 | 0.1209 5 68 || 0,1120 | 0,0040  0,1160 — 0,0014 


3. | 0,1265 | 0,1231 5 68 | 0,1175 | 0,0040 0.1215 — 0,0050 
4, | 0,1211 | 0,1231 D7 = -0,1183 | 0,0084 | 0.1217 + 0,0006 
i) 


qe 
~ 
-~ 


Fh, «60,1258 01231 5 65 | 0,1170 > 0,0040  0,1210 -—0,0048 
6.  0,0340 ) 0,1249) 3 50 | 0,0268 | 0,0030  0,0298 — 0,0042 
7. 0,0325 0,1186) 3 53 || 0,0244 0,0032  0,0276'|— 0,0049 


64 | 0,0753 | 0,0038  0,0791 |— 0,0031 
60 | 0,0806  0,0036  0,0842 |— 0,0040 
—0,1272 | 0,0045 | 0,1317 ||— 0,0006 
71 0,1263 | 0,0043 | 0,1306 |/— 0,001) 
73. | 0,1200  0,0045 | 0,1245 ||— 0,0046 


8. 0.08292 00,1141 | 
9, 0.0882, 0,1236 
10. | 0,1323  0,0273 
11. 01325 , 0,0407 
12. 0.1291 90,1180 


o> => 
ot | 
=P 








13. || 0,1232 | 0,1252 5) 70 =| «O,4141 | 0,0042 |) 0,1183 | — 0,0049 
14. 00,1846  0,1167 i) 69 0,1265 | 0,0040 | 0,1305 ||— 0,0041 
15. 0.1410 0,1321 a 77 —||:0,1842 | 0,0048 | 0,1390}}— 0,0020 


Wie aus den mitgetheilten Resultaten hervorgeht, ist 
die gefundene Harnsiuremenge, mit Ausnahme des Versuches 
Nr. 4, der fehlerhaft ist, auch nach Hinzurechnung der Cor- 
rectur constant etwas kleiner, als die angewandte (die grésste 
Differenz betragt 0,0050 gr.). 

Es war denkbar, dass dieses kleine Minus dadurch bedingt 
ist, dass sich in den stark sauren Fltissigkeiten etwas melt 
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Harnsaure lést, als im Wasser. Zwei nachfolgende Versuche 
zeigen jedoch, dass das nicht der Fall ist. 

0,1256 gr. Harnsiiure wurden in 5 chem. cone. Schwefel- 
siure gelést, mit 20 chem. Wasser versetzt, die abgeschiedene 
Harnsaure nach 3 St. filtrirt, mit schwefelsiurehaltigem Wasser, 
dann mit Wasser gewaschen, nachher in Lauge gelést, mit 
Salzsiure Ubersittigt, eingedampft, nach 1 St. filtrirt, mit 
salzsaurehaltigem Wasser, dann mit Wasser, Alkohol und 
Aether gewaschen, getrocknet und gewogen. Es wurden 
0.1220 gr. Harnsiiure erhalten. Da die Menge des Filtrats 
sammt Waschwassern 70 chem. betrug, so miissen noch als 
Correctur 0,0042 gr. hinzuaddirt werden. Es ergeben sich 
demnach im Ganzen 0,1262 gr. = + 0,0006 gr. Harnsaure. 

Beim zweiten, in ganz iihnlicher Weise angestellten Ver- 
suche wurden 0,1305 gr. verwendet und 0,1306 gr. (mit Cor- 
rectur) gefunden = + 0,0001 gr. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass auch in ziemlich 
starken Siuren sich nicht mehr Harnsiure lést, als im Wasser. 
Ks kann demnach der Grund dessen, dass bei den Trennungs- 
versuchen constant etwas weniger Harnsiure gefunden wurde, 
nur in dem Beisein des Xanthins liegen, welches offenbar die 
Loslichkeit der Harnsiiure in geringem Grade steigert. Es 
wire daher bei der Fallung der Harnsiiure mit Saure aus 
Losungen, die Xanthin enthalten, noch eine Correctur anzu- 
bringen, die sich nach den vorstehenden Versuchen fiir je 
100 mgr. Xanthin zu 3,2 mgr. berechnet, die zu der gefun- 
denen Harnsaure hinzuzuaddiren sind. Ist die Xanthinmenge 
vering, so ist eine solche Correctur tberfliissig. 

Nach dem mitgetheilten Verfahren erhilt man demnach 
vanz befriedigende Resultate der Trennung der Harnsaure 
vom Xanthin. Die geringe Menge von Harnsiure, die mit 
dem Xanthin in Lésung bleibt, genirt dann bei der Xanthin- 
bestimmung nicht viel. Die Silberverbindung des Xanthins, 
die aus dem ammoniakalisch gemachten Filtrate abgeschieden 
wird, wird in tiblicher Weise mit Salpetersiure behandelt und 
dabei werden diese Harnsiurespuren sofort zerstért, oder es 
kann aus dem mit Ammoniak neutralisirten Filtrate das 
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Xanthin mit Essigsiure abgeschieden und nach Wulff mit 
verd. Salpetersiure behandelt werden, um die Harnsiure zu 
zerstoren, 

Die bei den vorstehenden Versuchen abgeschiedene Harn- 
siure wurde in jedem einzelnen Falle auf ihre Reinheit, bzw. 
ob sie nicht Xanthin enthalt, gepriift. Mit Ausnahme des 
Versuchs Nr, 4, bei welchem Spuren von Xanthin nachgewiesen 
wurden, erwies sich dieselbe bei Anwendung des oben er- 
wihnten Verfahrens von Wulff als rein. 


Der Grund, dass die Harnsiure im Versuche Nr. 4 mit 
Spuren von Xanthin verunreinigt war, liegt darin, dass bei 
diesem Versuche der Harnsiéiureniederschlag absichtlich sehr 
wenig gewaschen wurde. Beim Auswaschen desselben kommt 
man librigens mit ziemlich wenig Flissigkeit aus — wie aus 
den vorstehenden Angaben hervorgeht — man muss nur 
beim jedesmaligen Waschen wenig Fltissigkeit anwenden, das- 
selbe jedoch recht viele Male wiederholen. 


II. Trennung der Harnsiure vom Guanin., 


Die Trennung der Harnsiure vom Guanin wurde in ganz 
derselben Weise wie diejenige vom Xanthin durchgefthrt. In 
setreff der Details der Ausfihrung wird daher auf das im 
Vorstehenden Mitgetheilte verwiesen. Die erhaltenen Resultate 
sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt: 
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Die beim Versuche 











=, <¢ Harnsaure | 
= 1} @ = no G , i| 
7 verwendete Menge || 2 5/0 8% ; : yesammt- | 
= / (3-H, tS 2 gj im Filtrat , ees, | 
2 _— 5 - |\Sa 22 Gewogen.| Belost ‘ || Differenz. 
3 i ———||B@ ciigsas (Correc- | saure. |, 
~ Harusiure Guanin. | 5 ¢ 2 SEF pied 1 
— > an XH = 3 j | 
.. ger. gr. © a= gr. gr. er. || gr. 
1. | 0.1175 | 0,1058 || 5 | 75 0,1140 | 0,0045 | 0,1185 -+ 0,0010 
0.1223 0,11389 ) 5 | 7 0,1196 | 0,0045 | 0,1241 i+ 0,0018 


) 

, 0,1138 | 0.1994) 5 60 | 0,1102 | 0,0036 0,1138 + iis 
4. 00,1397; 0.05389 | 4 | 66 | 0,1360 | 0,0039 | 0,1399 + 0.0002 
5. | 0,1282 | 0,0525 4 | Gk | 0,1246 | 0,0038/ 0,1284 + 0,0002 
6. | 0,0528 | 0.1454) 4 | 6  0,0504 | 0,0038  0,0542 '+ 0,001 4 
7. || 0,0494 | 0,1371 | 4,5 60 | 0,0459  0,0036  0,0495 + 0,000! 
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Aus den mitgetheilten Resultaten ergibt sich, dass auf 
diese Weise die Harnsiure auch vom Guanin anstandslos 
cetrennt werden kann. Da die Filtratmenge (+ Waschwisser) 
erjsser ist, muss auch hier entsprechend der Menge des 
Filtrats eine Correctur der gewogenen Harnsiuremenge vor- 
genommen werden. 

Diese erhaltenen Resultate zeigen nur insofern ein anderes 
Verhalten, als durch das Guanin die Léslichkeit der Harnsiiure 
nicht gesteigert wird, was das Xanthin in geringem Grade 
doch bewirkt. Bei diesen Versuchen ergibt sich meistens ein 
veringes Plus an gefundener Harnsaure, welches offenbar nur 
davon herrtihrt, dass die Correcturen nicht ganz entsprechend 
sein diirften — wahrscheinlich lést sich beim Auswaschen der 
Harnsiure etwas weniger von derselben, als wenn dieselbe 
mit der Flussigkeit durch langere Zeit in Bertihrung bleibt, 
oder aus einer Lésung auskrystallisirt. 

Die nach der Trennung erhaltene Harnsiure wurde in 
jedem einzelnen Falle auf ihre Reinheit, bzw. auf den még- 
lichen Guaningehalt gepriift. Man kénnte dabei in dieser Weise 
vorgehen, dass man die Lésung derselben mit Silberlésung 
fallen und den Niederschlag in Salpetersaiure in tblicher Weise 
ljsen wiirde. Die hierauf ammoniakalisch gemachte Lésung 
inusste dann einen Niederschlag von Guaninsilber ausscheiden, 
falls der Harnsiure Guanin beigemischt ware, denn die Harn- 
siureverbindung des Silbers wird durch Salpeterséure zerstort. 
In den vorliegenden Versuchen wurde die isolirte Harnsaure 
mit verdiinnter Salpetersiiure (5: 100) erwarmt, wie es Wulff 
zum Nachweise des Xanthins that. Auch sehr geringe Guanin- 
inengen, die der Harnsiure beigemischt sind, kénnen auf diese 
Weise nachgewiesen werden, da die mit Ammoniak neutra- 
lisirte salpetersaure Lésung mit ammoniakalischer Silberlésung 
cine Fallung, oder wenigstens eine Triibung gibt, auch wenn 
hur Spuren von Guanin zugegen sind, wie folgende Ver- 
suche zeigen: 

0,1200 gr. Harnsiure +- 0,0025 gr. Guanin wurden mit 
10 chem. verdiinnter Salpetersiure (nach Wulff) behandelt. 
Mit Silberlésung entstand sofort ein flockiger Niederschlag. 
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0,1100 gr. Harnsiure + 0,0020 gr. Guanin in derselben 
Weise behandelt lieferten dasselbe Resultat. 


0,1310 gr. Harnsiiure + 0,0005 gr. Guanin in derselben 
Weise behandelt gaben mit ammon. Silberlésung eine deut- 
liche Tribung. 


Die in den obigen Versuchen isolirte Harnsaure erwies 
sich in allen Fillen als rein. 
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Ueber die Fallbarkeit der Harnsdure und der Basen der Harn- 
sduregruppe als Kupferoxydulverbindungen. 
Von 


Martin Kriiger. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 21. Juli 1893.) 


In Band 25, S. 2454 der Berichte der deutschen che- 
mischen Gesellschaft hat E. Drechsel eine kurze Mittheilung 
«Ueber eine neue Reaction gewisser Xanthin- 
kérper» ver6dffentlicht, nach der Xanthin, Guanin und Hypo- 
xanthin, ebenso wie Harnséiure aus ammoniakalischer Lésung 
durch Kupferchlortir oder aus fix-alkalischer mit Fehling’scher 
Lésung versetzter Lésung auf Zusatz reducirender Reagentien 
in Form schwer léslicher Kupferoxydulverbindungen gefallt 
werden, welche sich den Silberverbindungen der betreffenden 
Koérper in ihren Eigenschaften sehr ahniich verhalten. 

Schon seit lingerer Zeit mit der Untersuchung des 
Adenins und Hypoxanthins beschiaftigt, habe ich in Anbetracht 
der Wichtigkeit der genannten Reaction fiir die Gewinnung 
des Adenins nach der Veréffentlichung der erwihnten Mit- 
theilung auch Adenin auf sein Verhalten zu den gleichen 
teagentien geprtift und die Fiallbarkeit desselben constatiren 
kénnen. Von einer naheren Untersuchung der genannten 
Reaction mussie Abstand genommen werden, da Drechsel 
weitere Mittheilungen von Seiten F, Balke’s in Aussicht 
stellte. 

Balke‘) fand nun, dass ausser den genannten Basen 
der Harnsaiuregruppe noch Heteroxanthin, Paraxanthin, Carnin 


") Journ. f. pract. Chem., Bd. 47, S. 587—567, 
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und Adenin gefallt werden, nicht aber Theobromin und Coffein. 
Als Reductionsmittel der Kupferoxydlésungen wandte er 
Hydroxylamin oder Dextrose an. Beztiglich des Adenins und 
Hypoxanthins hat er nur kurz die Fallbarkeit derselben erwihnt 
und die Beschaffenheit der Niederschlige beschrieben. 


Da zur Darstellung des Adenins aus dem dafiir geeig- 
netsten Material, dem Theeextract, bisher immer nur ammo- 
niakalische Silberldsung angewendet worden war, so musste, 
falls die Fallbarkeit des Adenins als Kupferoxydulverbindung 
sich als eine quantitative erwies, die Gewinnung des Adenins 
und damit des Hypoxanthins sich bedeutend billiger gestalten. 
Es wurden zuniichst einige Versuche gemacht, um die Schirfe 
und Brauchbarkeit der genannten Reaction bei Adenin und 
Hypoxanthin zu zeigen. 

Als Fallungsmittel wandte ich Kupfersulfat plus Natrium- 
bisulfit an; dies Reagens gewahrt den Vortheil, dass die Fallung 
der Basen sowohl in neutraler, als saurer und _ alkalischer 
Lésung vorgenommen werden kann. 

Kine wiasserige Lésung von Adenin oder seines schwefel- 
sauren Salzes wird durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit 
sofort als gelatinGéser, farbloser Niederschlag gefillt; derselbe 
firbt sich an der Luft allmélig gelbgrtin bis braéunlichgrtin, 
beim Trocknen wird er dunkelgrtin. Hypoxanthin fallt unter 
gleichen Umstiinden mehr flockig weiss. 


Die Niederschlage lésen sich leicht in Mineralsiuren, am 
schnellsten in Salpetersiiure, langsam in heisser Essigséiiure; 
sie werden durch Natronlauge nicht zersetzt, lésen sich auf 
Zusatz von Ammoniak in Bertihrung mit Luft leicht auf. 
Durch Alkalisulfide werden sie leicht zersetzt. 

Die Filtrate von den Kupferoxydulniederschlagen werden 
nicht mehr durch ammoniakalische Silberlésung gefallt. 

Um dieSchwerléslichkeit dieser Kupferoxydulverbindungen 
zu zeigen, wurden folgende quantitative Versuche ausgeftlrt: 

Je 0,1—0,2 gr. Adenin wurden in 200 chem, Wasser 
auf Zusatz weniger Tropfen Schwefelsiure gelést, die Lésung 
mit der Sfachen Menge des Adenins an Kupfersulfat — so 
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dass auf 1 Molektil Adenin 4 Mol. Kupfersulfat kamen — und 
mit 5 resp. 10 cbem. der kiuflichen Natriumbisulfitlsung ver- 
setzt. Die entstandenen Niederschlige wurden nach wechseln- 
den Zeiten abfiltrirt und im Filtrate das noch enthaltene 
Adenin nach der Kjeldahl’schen Methode bestimmt. 

Wurde die Fallung des Adenins in der Kilte vorgenommen 
und der entstandene Niederschlag sofort abfiltrirt, so enthielt 
das Filtrat noch gréssere Mengen Adenin, in einem Falle 
sogar 15,6 mgr. Nach isttind. Stehen war die Menge des 
velést gebliebenen Adenins bedeutend geringer; vollstindig 
war die Fillung stets, wenn zwischen Fillung und Filtration 
ein Zeitraum von 12 Stunden verstrichen war. 

Die Filtrate der sofort oder nach 1sttind. Stehen ab- 
filtrirten Niederschlige triibten sich bei lingerem Stehen, sofort 
beim Erhitzen. Dies schien darauf zu deuten, dass die Fallung 
des Adenins in der Wirme schneller und vollstindiger vor 
sich geht, was durch den Versuch vollkommen bestiitigt wurde. 

Denn als 0,1070 gr. Adenin, wie oben, in 200 cbem. 
Wasser plus wenig Schwefelsiure gelést, mit 12 cbem. 6,4proc- 
Kupfersulfatldsung und 3 cbem. Natriumbisulfitlbsung in der 
Wirme gefillt wurden, der entstandene Niederschlag sofort 
abfiltrirt und 2 Mal mit je 250 cbem. heissen Wassers ge- 
waschen wurde, blieben in den 3 Filtraten nur Spuren von 
Adenin zurtick. 

Dasselbe war der Fall, als 0,2052 gr. Adenin mit 25 cbem. 
Kupfersulfatl6sung und 10 cbcm. Natriumbisulfitldsung gefillt 
wurden. Im letzteren Falle betrug der auf gewogenem Filter 
gesammelte und bei 100° bis zum constanten Gewicht ge- 
trocknete Niederschlag 0,5044 gr. Er enthielt 2072°), N, 
37,99 °), Cu, 12,93°/, SO,. Da der Niederschlag 2 Mal mit je 
250 chem. heissen Wassers ausgewaschen war, so ist nicht 
anzunehmen, dass die gefundene Schwefelsiure als Verun- 
reinigung anzusehen ist; viel wahrscheinlicher scheint die An- 
hahme zu sein, dass sie in die Kupferoxydulverbindung des 
Adenins eingetreten ist. 

Das Verhiiltniss von Adenin zu Kupfer in dem analysirten 
Niederschlage ist genau gleich 1:2. Aus dem N-Gehalte des- 
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selben berechnet sich die Menge des wiedergefundenen Adenins 
zu 0,2015 gr. (an Stelle der angewandten Menge 0,2052 er.); 
Verlust ist demnach 3,7 mgr. auf 750 cbem. Wasser. Die 
Loéslichkeit der Kupferoxydulverbindung des Adenins ergibt 
sich hieraus wie 1 in 200,000 Theile heissen Wassers. 

Die Léslichkeit der Kupferoxydulverbindung von Hypo- 
xanthin ist ebenso gering, wie die von Adenin. Aus 0,2042 gr, 
Hypoxanthin, welche wie beim Adenin beschrieben gefallt 
wurden, wurden 0,4756 gr. Kupferoxydulverbindung erhalten. 
Dieselbe enthielt 17,44°/, N, 42,23°/, Cu und gleichfalls gréssere 
Mengen von Schwefelsiure. Es sind demnach wiedergefunden 
02015 anstatt 0,2042 gr. Hypoxanthin. 

Nach diesen Ergebnissen kann die Ausfallung des Adenins 
und Hypoxanthins durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit wohl 
als eine vollstindige bezeichnet werden, geeignet, nicht nur zur 
quantitativen Bestimmung dieser Xanthinbasen, sondern auch 
vor Allem zur Gewinnung derselben. 

Kis wird weiteren Versuchen vorbehalten bleiben zu ent- 
scheiden, wie gross die Ausbeute an Adenin aus Theeextract 
nach diesem Verfahren im Vergleich mit dem frtither von mir 
beschriebenen Silberverfahren ist, und ob ersteres, abgesehen 
von dem Preise der anzuwendenden Reagentien, noch andere 
Vortheile gewiihrt. 

Als gleich vorziigliches Fiallungsmittel hat sich das ge- 
nannte Reagens auch bei Harnsi&iure nach einigen vorlaufigen 
Versuchen, welche demniichst fortgesetzt werden sollen, er- 
wiesen. Es soll versucht werden, auf dieses Verhalten der 
Harnsiiure eine neue quantitative Bestimmung derselben im 
Harne zu grunden. 

Eine Lésung von freier Harnsiure wird in der Killte 
durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit allmalig, in der Warme 
sofort gefillt. 

Ausser den genannten Verbindungen, Adenin, Hypo- 
xanthin und Harnsiiure, werden weiter gefallt: 


Guanin wird sowohl in der Kalte. wie in der Wirme 
sofort gefiallt. 
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Methyladenin') verhilt sich ebenso. 

Theobromin und Caffein werden nicht gefallt. 

Dimethylhypoxanthin wird in der Wirme nicht 
eefillt, in der Kilte entsteht nur in cone. Lésungen allmalig 
ein gelber krystallinischer Niederschlag, aus feinen Nadeln 
bestehend, der nur als eine Doppelverbindung, nicht als Sub- 
stitutionsproduct aufgefasst werden kann. 

Kreatin und Kreatinin werden nicht gefillt. 

Die Léslichkeit der Kupferoxydulverbindungen des Methyl- 
adenins, welches nur noch ein durch Alkyle etc. vertretbares 
Wasserstoffatom enthalt, ist, wie vorauszusehen war, erheblich 
erésser, als die des Adenins selbst. Als 0,145 gr. Methyl- 
adenin in derselben Weise, wie bei Adenin angegeben, gefillt 
wurden, gingen 26,6 mer. in das Filtrat tiber. 


Kupfersulfat und Natriumhyposulfit. 

Von wesentlichem Einfluss auf die Abscheidung der 
Kupferoxydulverbindungen ist die Art des Reductionsmittels. 
Natriumhyposulfit wirkt anders wie Natriumbisulfit. 

Adenin (freie Base, wie Salz) gibt selbst noch in einer 
Verdtinnung von 1:50,000 eine deutliche Triibung, die nach 
lingerem Stehen sich flockig zu Boden setzt. 

Hypoxanthin dagegen wird in der Kalte selbst in 
0.5 proc. Lésung nicht gefallt, auch nach langerem Stehen 
entsteht keine Triibung. Beim Erwarmen scheidet sich hin- 
gegen die Kupferoxydulverbindung sofort ab. Kupfersulfat 
plus Natriumhyposulfit gestattet daher eine Trennung von 
Adenin und Hypoxanthin. 

Methyladenin und Guanin werden wie Adenin auch 
in der Kalte sofort gefaillt. Es wire interessant, zu erfahren, 
ob in Bezug auf das genannte Fallungsmittel zwischen Guanin 
und Xanthin dieselbe Veschiedenheit stattfindet, wie zwischen 
Adenin und Hypoxanthin. Die Bedeutung des Reagens fiir 
den Nachweis der Xanthinbasen wiirde alsdann gleichwerthig 
der Pikrinsiure sein, welche bekanntlich mit Guanin und 


') Methyladenin und Dimethylhypoxanthin werden demnichst in 
dieser Zeitschrift besprochen werden. 
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Adenin sehr schwer lésliche, mit Xanthin und Hypoxanthin 
leicht lésliche oder verhiltnissmassig leicht lésliche Ver- 
bindungen gibt. Leider stand mir kein Xanthin zur Ver- 
fiigung, um die Reaction vornehmen zu kénnen. 

Eine Lésung von Harnsaure gibt mit Kupfersulfat und 
Natriumhyposulfft weder in der Kalte, noch in der Warme 
einen Niederschlag von harnsaurem Kupferoxydul. Eine 
Lésung von Harnsiiure in Natronlauge mit Fehling’scher 
Lésung versetzt, triibt sich allmalig in der Kalte und setzt 
einen weissen Niederschlag, etwas schneller entsteht der Nieder- 
schlag auf Zusatz von Natriumhyposulfit, sofort dagegen auf 
Zusatz von Natriumbisulfit. 

The'obromin, Dimethylhypoxanthin, Kreatin 
und Kreatinin werden nicht gefallt durch Kupfersulfat und 
Natriumhyposulfit. 

Die Kupferoxydulverbindungen der Harnsiure und der 
Xanthinbasen lésen sich im Ueberschuss von Natriumhypo- 
sulfit leicht auf. Dasselbe gilt ftir die durch Ammoniak und 
Silbernitat erhaltenen Silberverbindungen der Harnsiéure wie 
der Xanthinbasen; letztere Beobachtung ist schon 6fter von 
Herrn Prof. Kossel gemacht worden. 

Ueber die Fallbarkeit der untersuchten Verbindungen 
durch Kupfersulfat und Natriumdisulfit, resp. Natriumhypo- 
sulfit in neutralen oder sauren Lésungen soll die folgende 
Tabelle eine tibersichtliche Zusammenstellung geben: 











Verbindungen. CuSO, + NaHSO;. CuSO, + NaeSe Oz. 
Harnsiure. . 2... | cefillt | — 
Adenin. ..... | cefillt gefallt. 
Mechyladenin. . . . gefallt | gefallt. 
Hypoxanthin. . . . | gefallt | gefallt, nur in der 

| Warme. 
GOOMM. «ws es « ff vefallt | vefallt. 


Dimethyl thi “nur aus starken Lés. | 
imethylhypoxanthin . a | oan 
iia in der Kalte, kryst. | 


Theobromin . . .. . _ aan 
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Um die Resultate der vorliegenden Untersuchung zu- 
sammenzufassen. so hat sich ergeben, dass mit Hilfe von 
Kupfersulfat und Natriumbisulfit alle Xanthinkérper, welche 
noch eine substituirbare NH-Gruppe enthalten, namentlich 
aus heissen Lésungen als Kupferoxydulverbindungen gefiillt 
werden. Eine bemerkenswerthe Ausnahme macht allein das 
Theobromin. In soweit die Fallbarkeit durch das genannte 
Reagens quantitativ verfolgt wurde, hat es sich als gleich- 
werthig mit der ammoniakalischen Silberlésung erwiesen. Bei 
Anwendung von Natriumhyposulfit als Reductionsmittel ist 
ausserdem eine Unterscheidung und Trennung von Adenin 
und Hypoxanthin und wahrscheinlich auch von Guanin und 
Xanthin mdglich. 
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Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. 


Ueber das Vorkommen von Cellulose in Bacillen, Schimmel- 
und anderen Pilzen. 
Von 


Isidor Dreyfuss. 


(Der Redaction zugegangen am 27. Juli 1893.) 


Seit Payen') besteht Uneinigkeit der Meinungen dar- 
liber, ob die Cellulose, der Zellwandbestandtheil der Pflanzen, 
ein chemisch einheitlicher K6rper sei, héchstens durch soge- 
nannte «inerustirende» Substanzen in ihrem physikalischen 
Verhalten modificirt, oder ob der Begriff der Cellulose mehrere 
Arten verschiedener Cellulosen umfasse. 

Rudolf Reiss’) stellte die ganze beztigliche Litteratur 
zusammen und kam schon auf Grund dieser Sammlung zu 
dem Ergebniss, dass «die Einheitstheorie ftir den Grundstof! 
der Zellmembranen zweifelhaft geworden ist», durch die dar- 
auf folgenden eigenen Versuche botanischer und chemischer 
Natur aber wurde er darauf gefiihrt, in den Zellwénden ver- 
schiedener Pflanzensamen eine von der gewohnlichen Cellulose 
verschiedene Substanz, «die Reservecellulose» mit Sicherheit 
anzunehmen. Diese Angabe nun, dass diese sogenannte Cellu- 
lose kein einheitlicher K6rper sei, wurde seitdem durch mehrere 
Untersuchungen bestitigt. 

E. Schulze stellte die bisher bekannten Versuche der 
Art in zwei Mittheilungen*) zusammen und reihte daran seine 
eigenen, aus denen als unzweifelhaft hervorgeht, dass neben 


') Mémoires sur les développements des végétaux. 1844. 
2) Ueber die Natur der Reservecellulose und tiber ihre Auflésung-- 
weise bei der Keimung der Samen, Landwirthschaftl. Jahrbticher, Bd. L*. 
S, 711. 
*) Zeitsehr. f. phys. Chem., Bd. 14, 8. 227, und Bd. 16, S. 387. 
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der Cellulose, welche die bisher aufgestellten Merkmale trigt, 
noch andere Cellulosen in den Pflanzenzellwiinden enthalten 
sind. E. Schulze geht bei seinen Versuchen von der An- 
gabe Flechsig’s’) aus, dass die Cellulose ein Anhydrid der 
Dextrose darstelle und beim Kochen mit verdiinnten Mineral- 
siuren sich in diese tiberfiihren lasse. Er betont aber mit 
‘echt*), dass sich diese Angabe Flechsig’s nur auf einen 
Versuch mit einem einzigen Objecte, der Baumwollcellulose, 
stiitzt und macht nun selbst Versuche mit verschiedenen anderen 
Pflanzen, aus denen sich als Resultat ergibt, dass, wie bei 
der Baumwolle, so bei stmmtlichen anderen unter- 
suchten Pflanzen in der Cellulosenlésung nach 
der Hydrolyse sich Traubenzucker nachweisen 
lasse, dass aber neben diesem, und zwar manch- 
malin ganz betrichtlicher Menge, sich noch an- 
dere Zuckerarten finden, die also, da sie nattrlich 
andere Anhydride haben wie die Dextrose, von 
anderen Cellulosen abstammen miissen. Alle Cellu- 
losen aber, die sich so in den Zellwanden der Pflanzen nach- 
weisen lassen, theilt er nach einem ganz anderen Gesichts- 
punkte, namlich nach der Loéslichkeit in verdinnten Siuren ’*) 
in zwei grosse Gruppen: einmal in diejenigen, welche das 
bisher als strenge Forderung aufgestellte Merkmal der Unlés- 
lichkeit in verdiinnter Siure tragen, die «<iichten Cellu- 
losen», sodann die in verdtinnter Salzsiure léslichen und 
also bei seiner Behandlung im Salzséiureextract befindlichen 
Zellwandbestandtheile, die beim Kochen ebenfalls in Zucker 
lbergehen, die er «Hemicellulosen» nennt. 

So fand er neben dem Traubenzucker, theils «von 
‘ichter», theils von «Hemicellulose» abstammend, u. A. 
Mannose und Fentaglucose, und er schlagt vor, da die 
betreffenden Celiulosen kaum isolirt gewonnen werden kénnen, 
einfach immer auf die Zuckerart zu untersuchen, die sie bei 
der Hydrolyse liefern und sie auch nach diesen zu benennen, 


') Zeitschr. f. phys. Chem.. Bd. 7. S. 593. 
*) 2. Mitthlg. (Zeitschr. f. phys. Chem., Bd. 16, S. 389). 
*) 2. Mitthl., S. 390. 
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so namlich, dass man statt der Endung «-ose» die Endung 
«-an» anhinge, z. B. das Anhydrid der Galactose Galactan 
nenne, wie es in einzelnen Fiillen schon vorher gebrauchlich 
gewesen. E. Schulze lasst die Frage zunichst noch offen, 
ob, wenn sich irgendwo nach der Hydrolyse mehrere Zucker- 
arten zugleich finden, dann dieselben aus einer Mischung oder 
aus einer chemischen Verbindung verschiedener Cellulosen 
hervorgegangen sein k6énnen. 

Es erscheint nun auffallend, dass E. Schulze bei seinen 
Versuchen, die zumeist im natirlichen System ziemlich hoch- 
stehende Pflanzen betreffen, gerade bei den Pflanzen, die von 
den behandelten am niedrigsten stehen, den Palmaceen, von 
der gewohnlichen Cellulose verschiedene Cellulosenkérper nach- 
weisen konnte. Aus diesem Grunde scheint es wichtig, in 
dieser Richtung den niedrigeren Pflanzen, besonders den Kryp- 
togamen die Aufmerksamkeit zuzuwenden. Ich folgte gerne 
der dahin gehenden Anregung des Herrn Prof. F. Hoppe- 
Seyler, jene Untersuchungen auf Umwandlungsfahigkeit der 
Cellulose in Dextrose und, wo es méglich war, in andere 
Zuckerarten, des fernern auf ihre Scheidung in «ichte» und 
in «Hemicellulosen» weiter auszudehnen gerade auf die im 
System am niedrigst stehenden Kérper, auf hdhere Pilze, 
Schimmelpilze und Bacterien. Eingeschlossen in die Versuchs- 
reihe wurde auch ein Versuch mit verkaisten tuberculésen 
Lymphdrtisen, in denen, wie in allem tuberculésen (e- 
webe und Blut, nach einer Angabe von Ernst Freund’) 
Cellulose enthalten ist. 


Was zunichst die hdheren Pilze betrifft, so ist man 
sowohl unter Botanikern wie Chemikern noch sehr im Zweife! 
itiber die Natur ihrer Zellmembran. Wahrend C. Richter’) 
eine eigene, von der gew6éhnlichen Cellulose verschiedene 
«Pilzcellulose» leugnet, hilt De Bary’) an dieser fest und 
findet ihre Unterscheidungsmerkmale von der Cellulose héherer 


') Wiener medic. Jahrbticher, 1886, 8. 334. 
*) Sitzungsber. d. Wiener Acad., Bd. 83, S, 494. 
’) De Bary, Vergleichende Morphologie und Biologie der Pilze, >. >. 
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Pflanzen in ihrer Unléslichkeit in Kupferoxydammoniak, sowie 
in dem Mangel der Jodschwefelsiure-Reaction. Jedoch werden 
wir weiter unten sehen, dass in beiden Punkten die Pilze 
sich nach gehoériger Behandlung dhnlich verhalten wie die 
héheren Pflanzen. 


Wir kommen nun zu den Bacterien. Wiahrend tiber die 
chemische Zusammensetzung der Hefepilze seit lange und 
fleissig gearbeitet wird, und speciell auch die Cellulose dabei 
berticksichtigt wurde, wiihrend ebenso der Chemismus der 
Stoffwechselproducte der Spaltpilze schon mehrere Unter- 
suchungen erfahren hat, war tiber die chemische Zusammen- 
setzung der Spaltpilze selbst bis in die letzten Jahre hinein 
<o gut wie gar nichts bekannt. Brieger*) macht gelegent- 
lich seiner Untersuchungen tiber die Spaltungsproducte der 
sacterien allerdings auch schon Angaben tiber die chemische 
Zusammensetzung der Bacillen selbst, aber er macht keine 
Angaben tiber Cellulose. 


Den Grund nun fiir jene Thatsache, dass die analytische 
lorschung die Ausscheidungsproducte der Bacterien unter- 
suchte, sich um die Urheber jener Metamorphose aber nicht 
kiimmerte, suchten Nencki und Schaffer’), die ersten 
Untersucher auf diesem Gebiete, mit vollem Rechte nicht in 
der Schwierigkeit, die néthigen Mengen von Material zu be- 
schaffen, sondern vielmehr darin, dass die Trennung der isolirt 
zu behandelnden Culturen von der Nahrfliissigkeit so ungemein 
schwer fillt. Denn bekanntlich sind die Bacillen so klein, 
dass sie bei unsern gewohnlichen Filtern anfangs, die Poren 
passirend, ins Filtrat gehen, nachher aber dieselben verstopfen 
und ein weiteres Filtriren oder gar Auswaschen illusorisch 
machen. Nencki und Schaffer tiberwanden diese Schwierig- 
keit dadurch, dass sie die Culturen mit verdiinnter Mineral- 
siure fallten. Aber ihre Arbeit verliert hinsichtlich der Cellu- 
lose dadurch sehr an Bedeutung, dass sie die Culturen nachher 


*) Ueber Spaltungsproducte der Bacterien. Zeitschr, f. physiol. 
Chemie, Bd. 9, S, 7. 

*) Ueber die chem. Zusammensetzung der Fiaulnissbacterien. Journal 
'. pract. Chemie, Bd. 20 (N. F.), S. 443. 
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durch Leinwand abfiltrirten und mittelst Fliesspapiers trock- 
neten. Dadurch musste nattirlich fremde Cellulose in Menge 
hineinkommen und zweifelhaft werden, ob die am Schluss 
gefundene Cellulose von den Bacterien oder von jenen Fremd- 
kérpern herrtihre. Ebenso verhalt es sich mit den andern 
Arbeiten aus demselben Laboratorium. So will Bovet*) 
Cellulose in den Bacillen des Erythema nodosum, und Albert 
Hammerschlag’) in Culturen von Tuberkelbacillen, ebenso 
nachher Nadina Sieber’) in Schimmelpilzen nachgewiesen 
haben. Aber alle diese Arbeiten leiden an dem oben ge- 
nannten Mangel, der die Herkunft der gefundenen Cellulose 
zweifelhaft macht. Durchaus ungentigend war auch in all 
diesen Versuchen der Nachweis der Cellulose selbst, denn nach 
der der Kupferprobe voraufgegangenen Behandlung konnten 
woh! noch verschiedene reducirende K6érper in der Substanz 
enthalten sein, Ausserdem hatte Hammerschlag auch 
Naihrlésungen, die sehr reich an Kohlehydraten waren und 
so Fehlerquellen abgeben konnten. 

Vorsichtiger war Livio Vincenzi*), der durch Asbest 
abfiltrirte. Derselbe hatte aber in Bezug auf Cellulose nega- 
tives Resultat. 

Positiven Befund ergaben dagegen die Versuche von 
A. Brown’) mit Bacterium xylinum. Besonders interessant 
ist dabei die Beobachtung, dass die Cellulose nicht nur, wenn 
sie aus Dextrose, sondern auch wenn sie aus Livulose ge- 
bildet war, beim Kochen mit verdtinnter Siure in Dextrose 
lbergeht. Denn dadurch wird gezeigt, dass jene Bacterien 
aus irgend welchen Kohlehydraten, nachdem sie dieselben 


1) Ueber die chemische Zusammensetzung der Bacillen des Erythema 
nodosum. Monatshefte f Chem., Bd. 9, S. 1154. 

*) Bacteriologisch-chemische Untersuchungen der Tuberkelbacillen. 
Monatshefte f. Chemie‘ Bd. 10, S. 9—18. 

*) Beitrige zur chemischen Zusammensetzung der Schimmelpilze. 
Journal fiir pr. Chemie, Bd, 28, 8S. 418. 

*) Ueber die chemischen Bestandtheile der Spaltpilze. Zeitschrilt 
fiir phys. Chemie, Bd, 11, S. 181. 

5) Ghem. Soc. 1887, 1, S. 643, sowie 1886, 1, S. 432. Ref. s. Be 
d, deutsch, chem. G., Bd, 20, Referatsb. S. 580. 
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assimilirt, Cellulose selbstandig zu bilden und ihrem Kérper 
anzusetzen vermogen. 


Hier anschliessen méchten wir einige Bemerkungen be- 
treffend die Untersuchungen Ernst Freund’s') tiber Cellu- 
lose in Tuberkeln und im Blute Tuberkuléser. Denn sonder- 
barer Weise bezieht E. Freund die Cellulose, die er hier 
findet, nicht auf Anwesenheit von pflanzlichen Organismen, 
speciell von Bacterien, was doch so nahe lige, sondern er 
betrachtet die Cellulose als «eines der chemischen Substrate 
der bei der Tuberkulose auftretenden Wucherungen» und er- 
innert, daran anschliessend, wie zur Parallele, an jene Fille, 
wo schon frtiher Cellulose bei thierischen Organismen, wie 
bei den Ascidien und Tunicaten, nachgewiesen sei. Was nun 
aber die Art betrifft, wie E. Freund seine Untersuchungen 
anstellte, so zeigt dieselbe verschiedene Miangel. Erstlich fehlt 
uns jede Angabe daritiber, wie weit bei den Untersuchungen 
das Hineingelangen von fremder Cellulose vermieden wurde. 
Dass hierauf wahrscheinlich keine Riicksicht genommen wurde, 
durfen wir wohl aus dem Umstande schliessen, dass zu den 
meisten der Versuche tuberkuléses Lungengewebe, das ja seiner 
Natur nach viel Cellulose intra vitam aufgenommen haben 
kann, verwandt wurde und so diesen meisten Versuchen von 
vornherein der Werth des etwaigen Resultats geraubt wurde, 
Aber auch bei den tibrigen Untersuchungen und von einer 
etwaigen Unvorsichligkeit abgesehen, ist der Nachweis der 
Cellulose keineswegs ein sicherer, und das Gleiche, was oben 
bereits beztiglich der Versuche mit Bacterien gesagt wurde, 
gilt auch hier. E. Freund extrahirt nimlich die zerkleinerten 
und gewaschenen Massen mit Alkohol, Aether und verdiinnter 
Mineralsiure, unterwirft die tibrigbleibenden «Kiigelchen» der 
Hydrolyse und dann der Trommer’schen Probe. Das Kupfer 
wird reducirt, und nun halt er die ganzen nach der Siiure- 
behandlung ungelést bleibenden «Kiigelchen» fiir Cellulose. 
Dass bei dieser wenig durch- und angreifenden Behandlung 
verschiedene reducirende Kérper zuriickbleiben konnten, die 


') A. a. O. 
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keineswegs besonders resistent zu sein brauchten und desshal) 
von der Cellulose sehr verschieden sein konnten, und dass 
daher auf diese Art ein einwandsfreier Nachweis der Cellulose 
nicht gelingen kann, liegt auf der Hand. Wir werden weiter 
unten zeigen, wie wir die Cellulose isolirten, sodass nachher 
nach der Hydrolyse jeder andere reducirende Koérper ausser 
von der Cellulose stammender Dextrose ausgeschlossen war, 
und so natirlich obigen Uebelstand vermieden. 


Wir sehen also, wenn wir die Ergebnisse der Litteratur 
zusammenfassen, hinsichtlich der Bacterien keine unanfecht- 
baren Versuche tber Cellulose, héchstens diejenigen von 
A. Brown, und was die héheren Pilze betrifft, Uneinigkeit, 
ob sie «gew6hnliche» oder «Pilzcellulose» enthalten. Diese 
I'ragen behandeln die in Folgendem beschriebenen Versuche. 


Der Weg, den ich im Allgemeinen einschlug, war in 


Kiirze folgender: Die Objecte wurden — in den _ ndthigen 
Killen nach vorhergehender Zerkleinerung — mit Wasser 


gewaschen, mit Alkohol, Aether, verdtinnter Salzsaure (un- 
vefihr 2°/), verdiinnter Natronlauge (ebenfalls etwa 2°/)) 
extrahirt, und zwar mit simmtlichen Extractionsmitteln lingere 
Zeit (einige Tage) stehen gelassen und dann erwirmt. Der 
nach der Extraction mit diesen vier Medien bleibende Rest 
wurde sodann im Oelbad mit concentrirtem Aetzkali auf 180° 
erhitzt. Denn bei dieser Behandlung bleibt, wie F. Hoppe- 
Seyler’) gezeigt hat, die Cellulose vollstindig unverdndert, 
wiihrend alle anderen organischen Substanzen sich zersetzen, 
eine Angabe, auf die G. Lange’) sogar eine quantitative 
Bestimmung der Cellulose gegriindet hat. An diesem Ver- 
halten der Cellulose gegen Aetzkali hat man eine scharfe 
Grenze fiir die Cellulose. Bis jetzt nun ist dies Verhalten 
nur fiir die eigentliche, die bisher aufgestellten Merkmale 
tragende Cellulose, die also bei der Hydrolyse Dextrose liefert, 
bekannt. Es kénnte aber sehr wohl sein, dass bei den 
Pflanzen noch andere Cellulosen vorkommen, die andere 


1) Ueber die Bildung von Huminsubstanzen, Zeitschrift fiir phys. 
Chem., Bd. XIII, S. 84. 
*) Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd, XIV, 8. 283. 
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Zuckerarten liefern, und die gleichwohl jenes Verhalten zum 

Aetzkali zeigen. Jedenfalls ist dieses Verhalten, diese eminente 

Resistenz, ftir Cellulose sehr charakteristisch, und man hat 

darin ein vorztigliches Unterscheidungsmerkmal derselben gegen 
: eine grosse Zahl von Kohlehydraten und andere K6érper, die 
a in den Pflanzen mit der Cellulose vereinigt vorkommen. Ge- 
é stiitzt. auf diese Eigenschaft ist man im Stande, auch in 
kleinen Quantititen das Vorkommen der Cellulose festzustellen, 
und was besonders wichtig und angenehm erscheinen mag, 
es bleibt bei dieser Behandlung sogar die Textur des Gewebes 
vollstandig erhalten, wovon man sich durch das Mikroskop 
leicht tiberzeugen kann. Man erhitzt nur mit sehr wenig‘) 
Wasser und viel Aetzkali langsam und die Textur bleibt dann 
veschont. Die Anordnung bei der Kalischmelze war im Wesent- 
lichen die gleiche, wie sie F. Hoppe-Seyler’) angegeben, 
und ihre Schilderung mag desshalb hier unterbleiben. 

Bleibt nun nach diesem Processe ein ungelister Rest, 
der nach Auflésung in concentrirter Schwefelsiure und Kochen 
der verdinnten Lésung den Nachweis von Traubenzucker 
vestattet, so darf es nach den oben citirten Versuchen 
l. Hoppe-Seyler’s als sicher hingestellt werden, dass 
jener ungeléste Rest aus Cellulose bestand’) und es mag jetzt 
erkannt werden, wie unsicher, von allem Anderen abgesehen, 
die friiheren Untersuchungen waren, die nach einfacher Ex- 
traction mit Alkohol, Aether und héchstens noch mit ganz 
verdtiinnter Natronlauge in dem Reste nach Cellulose suchten, 
in einem Reste also, der ganz gut andere Kohlehydrate von 
‘ihnlicher Zusammensetzung enthalten konnte, sowie andere 
Kérper‘), die nach dem Kochen mit Siure Kupferoxyd redu- 
ciren, ohne Traubenzucker zu sein. 





1) Die Substanzen sind, mit etwas Wasser befeuchtet, mit dem 
10fachen Gewichte Aetzkali zu erhitzen. Verdiinntes Kali kann zersetzend 
a wirken (F. Hoppe-Seyler). 

3 *) A. a. O, S. 77. 

*) Auch Hemicellulosen kénnen der Einwirkung des Aetzkali bei 
ioher Temperatur Widerstand leisten. 

*) F. Hoppe-Seyler, Handbuch, 4 Aufl. — Landwehr, Ueber 
Mucin, Metalbumin und Paralbumin. Zeitschr.f. phys. Cbem., Bd. 8, S. 114. 
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Es wurde also nach dem Erkalten die Masse — das 
wenige Wasser war durch den Kitihler abgelaufen — aus der 
Retorte herausgewaschen, mit verdtinnter Schwefelsiure an- 
gesaiuert, und, da sich dabei in der Regel sehr viel Kohlen- 
siure entwickelte, einige Zeit zum Absetzen des Ungeldsten 
im Vacuum stehen gelassen. Sodann wurde das Ganze durch 
Asbest filtrirt, das auf dem Filter gebliebene gut gewaschen 
und das ganze Filter im Luftbade bei 105° getrocknet, die 
getrocknete Masse bis zur Durchtrinkung des Asbestes mit 
concentrirter Schwefelsiure tibertropft und kurze Zeit tiber 
Schwefelsiiure stehen gelassen. Die Masse ward nachher mit 
etwa der zwanzigfachen Menge Wasser tibergossen, so dass 
sie ungefihr 5°/, Siure enthielt und tber freier Flamme 1—2 
Stunden erhitzt, noch heiss neutralisirt (in der Regel mit 
Baryumcarbonat), filtrirt und eingedampft. Bei dem so ent- 
standenen Syrup wurde sodann die Untersuchung auf Trauben- 
zucker vorgenommen, und zwar bediente ich mich dabei in 
simmtlichen Fallen sowohl der Trommer’schen Probe, als 
auch hauptsichlich der Phenylhydrazinprobe, in manchen 
Fallen auch der Gihrungsprobe, indem dabei der Alkohol 
mittelst der Jodoformprobe, die Kohlensiure mit Barytwasser 
nachgewiesen wurde. 

Nattirlich wurde, wo es die Menge erlaubte, auch auf 
die Léslichkeit in Kupferoxydammoniak gepriift. Jedoch er- 
scheint diese Absicht von vornherein ziemlich aussichtslos bei 
den Bacterien, wo man nach der Behandlung mit Natronlauge 
tiberhaupt makroskopisch nichts mehr erkennen kann — was 
schon Nencki und Schaffer berichten und auf die Lésung 
ihres Mycoproteins zurtickftihren —, vielmehr auf die Weiter- 
behandlung des als Filter bentitzten Asbestes angewiesen ist. 

Selbstverstindlich musste bei der ganzen Procedur sorg- 
sam darauf gesehen werden, dass keine Cellulose von aussen 
in die zu behandelnden Massen hineingelangte, dass also vor 
Allem simmtliche Gegenstinde, die irgendwie in Betraclil 
kamen, bestindig vor Staub geschtitzt waren und nie mil 
Papier und dergl. in Berthrung kamen. Desshalb wurde nic 
durch Papier filtrirt, sondern immer Asbest benttzt und zwar 
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vorher geglitihter Asbest. Ebenso wurden bei Herstellung der 
Culturen nur Asbest, nie Baumwollpfropfen als Verschluss 
verwandt. Kurzum, bei dem ganzen Processe ging ich so 
zu Werke, dass ich mich vor der Verunreinigung durch fremde 
Cellulose vollstandig geschiitzt wusste. 

Im Einzelnen nun stellten sich die Resultate, die ich in 
der Reihenfolge gebe, in der die Versuche angestellt wurden, 
folgendermassen : 


I. Eine Polyporus-Art. 


Der zuerst zur Untersuchung gekommene Pilz, eine von 
einem abgestorbenen Pappelstamme abgenommene Polyporus- 
Art, ein besonders harter und zaher Pilz, wurde zuerst vdllig 
von den dusseren, mit Holz in Bertihrung gekommenen 
Schichten befreit und dann behandelt, wie oben geschildert. 


Von der auf diese Weise erhaltenen Lésung wurde ein 
Theil zur Untersuchung auf Traubenzucker verwandt. Dieselbe 
reducirte alkalische Kupferlésung sehr stark und ergab bei 
der Phenylhydrazinprobe einen Niederschlag, der unter dem 
Mikroskop die bekannten Glucosazonkrystalle zeigte. Es muss 
angenommen werden, dass der grésste Theil aus Trauben- 
zucker bestand. 

Mit dem Reste der vergohrenen Flissigkeit wurde 
die Probe mit Phloroglucin und Salzsiure auf Pentaglucose 
angestelll, deren Vorhandensein auch nach der Gihrung recht 
wohl angenommen werden konnte, da ja die Xylose durch 
Hefe unvergiihrbar ist. In der That wurde auch durch Er- 
hitzen mit Phloroglucin und Salzsiiure eine schéne rothe Fliissig- 
keit erzielt, die bei langerem Stehen immer dunkler und kirschen- 
farbiger wurde. Des Vergleichs halber wurde nun dieselbe 
Probe mit unvergohrener Fliissigkeit gemacht, und auf- 
fallender Weise fiel sie hier, wenn auch ebenfalls deutlich, 
doch viel schwiicher aus. Ein Versuch, den ich deshalb mit 
Bierhefe allein anstellte, hatte ein negatives Resultat. Viel- 
leicht lasst sich jener Umstand, dass nimlich Pentaglucosen- 
reaction bei vergohrener Fliissigkeit deutlicher ist als bei 
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unvergohrener, der Angabe von E. Schulze‘) an die Seite 
stellen, der auch bei seinen Syrupen nach Auskrystallisirung 
und Entfernung des Traubenzuckers — ein Vorgang, welchem 
hier die Entfernung durch Gihrung entspriche — eine viel 
deutlichere Pentaglucosenreaction bekam, woraus er schliesst, 
dass vielleicht die Gegenwart von Traubenzucker jener Reaction 
schadet. 

Ein Theil des bei der Kalischmelze Ungelésten war auf- 
bewahrt worden. Dasselbe war in Kupferoxydammoniak fast 
vollstiindig l6éslich und liess sich als weisser K6érper durch 
verdiinnte Saéuren wieder ausfillen. Es liessen sich die Par- 
tikelchen unter dem Mikroskope durch Jod und concentrirte 
Schwefelséiure nur blass-violett farben, das bei der Kalischmelze 
Ungeldste trug also nicht alle Merkmale der Cellulose. Jeden- 
falls ist diese Violett-, nicht Blaufirbung die einzige auf- 
fallende, aber scheinbar geringe Verschiedenheit. 

Was nun die Umwandlung dieser Cellulose in verschiedene 
Zuckerarten betrifft, so haben wir gesehen, dass in unserer 
Endfltissigkeit, die nach der beschriebenen Behandlung nattr- 
lich nur <iichte Cellulose» enthalten konnte, nach der Hydro- 
lyse hauptsichlich Dextrose, wie in allen bisher untersuchten 
Pflanzen, nachzuweisen war, daneben aber eine gewisse Menge 
von Pentakohlehydraten. Die «ichte Cellulose» des 
behandelten Pilzes besteht also aus Anhydriden dieser 
verschiedenen Zuckerarten. 


II. Agaricus campestris (Champignon), 


Die Behandlung war im Wesentlichen dieselbe wie im 
vorigen Falle und wurde nach mehrfacher Kalischmelze ein 
grau-weisses Pulver erhalten, das sich, wenn auch schwer, 
in Kupferoxydammoniak aufléste und durch verdtinnte Sauren 
daraus als weisser Niederschlag wieder erhalten werden konnte, 
entgegen der Angabe Fremy’s*), nach der die Cellulose des 
Champignon in Kupferoxydammoniak vollsténdig unldslich 
sein soll. 


1) 2. Mittheilg., S. 417. 
2) Jahresbericht 59. 
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Nachdem das bei der Kalischmelze erhaltene Pulver in 
derselben Weise wie im vorigen Falle weiter behandelt war, 
erhielt man eine Masse, welche alkalische Kupferlésung sehr 
stark reducirte und bei Einwirkung von Bierhefe reichliche 
Gihrung zeigte. Die Phenylhydrazinprobe ergab einen Nieder- 
schlag, der unter dem Mikroskop Krystalle von der typischen 
Form und Lagerung der Glucosazenkrystalle darbot, die sich 
aber durch ungewohniich kleine Dimensionen auszeich- 
neten, so dass sogar starke Vergrésserung zu Hilfe genommen 
werden musste. An der Identitét derselben konnte aber um- 
soweniger gezweifelt werden, als sie beim mehrfachen Um- 
krystallisiren aus Alkohol immer gleich blieben, als ferner, 
wie erwiihnt, die Hefegiihrung eine sehr starke war, und als 
drittens ja durch den vorigen Versuch hbewiesen ist, dass 
Cellulose in der Form von Dextrosenanhydrid bei den héheren 
Pilzen vorkommt. Wir werden weiterhin in allen Fiillen au 
diese Formen stossen. Aber Form und Lagerung der Krystalle 
war die gewOhnliche — nur ihre Grosse differirte von der gew6hn- 
lich gesehenen —, und Gihrung und Reduction waren sehr 
reichlich, was nach der Kalischmelze nach den bisherigen Er- 
fahrungen nicht leicht einem andern K6rper als der Cellulose und 
daraus gewonnenem Traubenzucker zugeschrieben werden kann. 


Die Priifung mit Phloroglucinsalzsiiure auf Pentaglucosen 
ergab nur einen leicht réthlichen Schimmer, auch wenn die 
Probe mit vergohrener Fliissigkeit vorgenommen wurde, so 
dass also jene Kérper nicht in allen Pilzarten zu sein scheinen. 
Die «achte Cellulose» des Champignons besteht also wohl 
hauptsachlich aus Anhydrid der Dextrose. 

Mit diesen zwei Versuchen war gezeigt, dass die Pilze 
iberhaupt «<ichte Cellulose» enthalten, und es 
konnte somit nun zu der Aufgabe tibergegangen werden, die- 
selbe auch bei den niedrigsten Pilzen, den Bacterien, zu 
suchen. Naturgemiiss konnten hier in allen Fallen, bei der 
Feinheit der Objecte, selbst bei verhiltnissmiissig grosser Menge 
von verwandtem Material, nur Spuren erwartet werden. 

Zunichst kamen tuberkuldse verkiiste Lymphdriisen zur 
Untersuchung. 
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III. Verkiste Lymphdriisen. 
Eine gréssere Menge stark verkaster tuberkuléser Lymph- 


drisen — Lunge wurde aus oben entwickelten Griinden nicht 
gewihlt — wurde in der Reibschale zerkleinert und wie die 





vorigen Objecte behandelt. Nach der Behandlung mit Natron- 
lauge war in der mittlerweile beim G6fteren Filtriren hinzu- 
gekommenen Asbestmasse makroskopisch nichts mehr zu sehen, 
und auch mikroskopisch gelang es nicht, die von Freund 
angeblich erreichte blaue Farbung mit Jod — Chlorzink zu 
erzielen. Der Umstand, dass nach der Behandlung mit ver- 
dunnter Natronlauge makroskopisch fast nichts mehr zu sehen 
war, ist ein Beweis daftir, dass die Meinung Freund’s, die 

} ganzen nach Behandlung mit verdiinnter Saéure ungeldésten 
«Kiigelchen» bestéinden aus Cellulose, auf Irrthum beruhen 
muss. Nach der Extraction mit Natronlauge wurde die ganze 
Asbestmasse in der tiblichen Weise mit concentrirtem Alkali 
auf 180° erhitzt und dann wie in den vorigen Fallen weiter 
behandelt behufs Umwandlung von etwa vorhandener Cellu- 
lose in Dextrose. Die dann folgende Untersuchung auf Letztere 
ergab deutliche Reduction von alkalischer Kupferlésung. Die 
Phenylhydrazinprobe lieferte einen ziemlich reichlichen Nieder- 
schlag und dieser bot tiberraschender Weise unter dem Mikroskop 
dasselbe Bild, das er bei der Untersuchung von Agaricus cam- 
pestris gezeigt hatte, namlich jene ausserordentlich kleinen 
Krystillchen, die aber vermége ihrer Lagerung und Form 
nicht anders denn als Glucosazonkrystalle gedeutet werden 
kénnen, 

Kin Theil des Asbestes wurde mit Kupferoxydammoniak 
libergossen. Eine Auflésung war nattrlich nicht sichtbar, 
doch wurde aus dem abfiltrirten Kupferoxydammoniak durch ‘ 
verdtinnte Salzsiure ein im Ueberschuss der Siéiure unldéslicher q 
Niederschlag, also Cellulose, gewonnen, wie ja auch nach ; ” 
Nigeli*) die Cellulose der Essigmutter in Kupferoxydammoniak : ee 
lislich ist. . SC 

Wie aus Obigem hervorgeht, konnte ich die Angabe . 
Freund’s, dass in tuberkulésen Geweben ein K6rper vor- 
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1) Journal f. prakt. Chemie, Bd. 17, S, 422. 
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handen sei, der, in gewdhnlichen Lésungsmitteln unléslich, 

sich in concentrirter Mineralsiiure lése, beim Kochen der ver- 

diinnten Lésung in Dextrose tibergehe, der sich weiterhin in 
| Kupferoxydammoniak lést und daraus als weisser Niederschlag 
4 wieder erhalten werden kann, bestiitigen und konnte diesen 
kérper, nachdem er sich einerseits beim Erhitzen mit concen- | 
trirtem Aetzkali nicht gelést hatte, und nachdem andererseits 
seine Umwandlung in Traubenzucker durch die Phenylhydrazin- 
probe viel sicherer nachgewiesen war als durch die Trom- 
mer’sche Probe allein, um so gewisser fiir Cellulose erkliiren, 
nur ist diese sicherlich nicht in so grosser Menge und in Form 
von Ktigelchen vorhanden, wie es Freund angibt. 


Sy Sa Re Ee Ra 


Die Phloroglucinsalzsiureprobe (auf Pentaglucosen) ergab 
nur einen schwach réthlichen Schimmer. Die Untersuchung 
auf Mannose (Niederschlag durch essigsaures Phenylhydrazin 
in der Kilte) ergab negatives Resultat. 

Es konnte also im Wesentlichen nur die Cellulose con- 
statirt werden, welche bei der Hydrolyse Dextrose liefert. Ob 
diese nun, wie Freund will, als «chemisches Substrat» der 
tuberkulésen Gewebe aufzufassen sei oder ob sie auf darin 
enthaltene Baclerien zurtickgefiihrt werden mitisse, das lehren 
uns die nachstehenden Versuche mit Reinculturen, die in der 
That dasselbe Resultat lieferten, wie die tuberkulésen Lymph- 
drisen, also den Schluss rechtfertigen, dass die in den 
tuberkulésen Geweben vorkommende Cellulose 
auf die darin enthaltenen Bacterien zurtickzu- 
fiihren sel). 


IV. Bacillus subtilis. 


Zur Erhalitung der Reincultur verfuhr ich nach Roberts 
und Hans Buchner’), indem ich ein Heuinfus 1 Stunde 
erhitzte und dann bei 36° stehen liess, bis es sich mit einer 
Schicht von Heubacillen bedeckt hatte. Nun war nattirlich 
nicht daran zu denken, in dieser sehr viel Heutheilchen ent- 





') Untersuchungen iiber niedere Pilze. S, 140, Anm. 
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haltenden Fliissigkeit die Cellulose als Bestandtheil der Bacillen 
nachzuweisen, der Bacillus musste zuerst auf eine von fremder 
Cellulose sowie auch von sonstigen Kohlehydraten freie Néihr- 
ldsung ubergeimpft werden. Dazu wurde die alte Pasteur’sche 
Lésung bentitzt, die auf einen Liter Wasser 10 gr. Pepton 
und etwas Kaliumphosphat und Magnesiumsulfat enthalt. Mit 
dieser Fliissigkeit wurden mehrere grdssere, 2—3 L. haltende 
Kolben, sowie ein kleines Ké6lbchen zur Halfte angefillt. Von 
der dargestellten Cultur wurden nun auf das kleine kélbchen 
und erst von diesem aus nach einem Tage auf den Inhalt 
der grésseren Kolben, der chemisch verwendet werden sollte, 
iibergeimpft. Auf diese Weise erhielt ich Culturen, die von 
) Heu und sonstigen Verunreinigungen sicher frei waren. Die 
Kolben wurden mit Asbest verschlossen, | 


eee a ies aS aaa a a, eacceae RRL cae Mie eT istics POM reg he* yi: 


Jeztiglich des Verhaltens der Culturen auf diesem Niéhr- 
boden sah ich das Nimliche, was G. Vandevelde’) in 
seinen «Studien zur Chemie des B. subtilis» von seinen auf 
leischextractl6sung geztichteten Culturen schildert. Am ersten ; 
Tage tribt sich die Fliissigkeit, wird am dritten Tage wieder s g 
klarer, aber nicht mehr ganz klar, und zeigt nachher auf der 2 l 
Oberfliche eine derbe, graue, zusammenhingende Haut, die e a 
nach einiger Zeit aufspringt und zu Boden sinkt, um eine . 





neue, zartere Decke folgen zu lassen. Nach drei Wochen war : A 
die ganze Fliissigkeit von sich bewegenden Bacillen durch- 4 k 
setzt, wie ich mich des Oeftern mittelst hangender Tropfen- " h 
praparate tberzeugte. a li 

Auf diese Weise erhielt ich reichliche Mengen von Cul- L \ 
turen. Nun trat aber eine Hauptschwierigkeit heran, die q cL 
schon, wie erwahnt, von Nencki und Schaffer gebtihrend ] n" 
vewlirdigt wurde, niimlich die Culiuren von der Nahrfliissig- : y 
keit zu trennen. Ich filtrirte einfach durch geglihten Asbes! i U 
ab, soviel Geduld und Zeit dies Verfahren auch fordert. Die ra 
abfiltrirten Culturen wurden mit Wasser gewaschen, mil tm 
Alkohol, Aether u. s. w. extrahirt, mit concentrirtem Alkali : m 
auf 180° erhitzt und, wie bereits geschildert, weiter behande!! pu 


') Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. XIII, S. 367. 











behufs Umwandlung von etwa vorhandener Cellulose in Zucker. 
Die am Ende resultirende Fliissigkeit ergab in 2 Mal ange- 
stellten Versuchen schwache, aber deutliche Reduction von 
alkalischer Kupferlésung. Die Phenylhydrazinprobe ergab 
wieder jene charakteristischen kleinen Glucosazonkrystalle, die 
wir jetzt schon in mehreren Fallen getroffen. Wir kénnen 
also annehmen, dass die Heubacillen in ihrer Zellmembran 
«fichte Cellulose», wenn auch nur in Spuren, enthalten. Und 
da nach der vorausgehenden Behandlung wohl der Reduction 
von Kupferoxyd mehr Bedeutung wie sonst zugesprochen 
werden muss, so darf man wohl den aus der Cellulose dar- 
vestellten Zucker ftir Traubenzucker, diese Cellulose also 
‘irein Anhydrid der Dextrose, erkliren. Ftir Gihrungs- 
versuche reichte leider das Material nicht aus. 


V. Biterbacillen. 


Ein von Herrn Privatdocent Dr. Martin B. Schmidt 
aus pyelonephritischem Urin dargestellter Eiterbacillus wurde 
muir von demselben giitigst zur Verfiigung gestellt, woftir ich 
an dieser Stelle meinen besten Dank ausspreche. Es ist ein 
Kleiner Pilz, der sich zu Zweien aneinander lagert und so das 
Aussehen eines Diplococcus gewinnen kann, aber die Fahig- 
keit hat, zu Stibchen auszuwachsen, der wegen seiner Fein- 
heit allerdings nur schwache Ausbeute an Cellulose versprach. 
Ich verwandte denselben aber trotzdem zu meinen Zwecken 
wegen seiner ungemein raschen Vermehrung. Es wurde von 
em Pilze einerseits auf kleine Erlenmeyer’sche Kélbchen 
iit Gelatine-Bouillon tibergeimpft, und zwar in Stichen, andrer- 
seits‘auf einen grossen, mehrere Liter haltenden Kolben mit 
Urin. Auf der Gelatine zeigten sich bei gew6hnlicher Tempe- 
ratur — es war im Sommer — schon am niichsten Tage an 
en Einstichstellen starke, schén weisse, 1—2 mm. im Durch- 
messer haltende Culturen, die schon nach drei bis vier Tagen 
‘uu einer dicken, die ganze Oberfliiche bedeckenden Schicht 
usammengewachsen waren. Die Menge der Bacillen wurde 
noch dadurch erhéht, dass jedesmal, wenn die Obertliiche 
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bedeckt war, die Gelatine bei 25° verfltissigt, durcheinander- 
geschiittelt, und so die Oberfliche ftir neue Generationen frei 
gemacht wurde. Im Urin zeigte sich wenige Tage nach dem 
Einbringen der Keime die Oberfliche von einer grauen Schichte 
bedeckt und spater die ganze Fltissigkeit von Bacillen durch- 
setzt. Jedoch war die Vermehrung hier eine weniger starke 
als auf der Gelatine-Bouillon. 


Beide Arten von Culturen, Gelatine sowohl wie Urin, 
blieben mehrere Wochen stehen und wurden dann jede fiir 
sich untersucht. Unter dem Mikroskop boten beide das gleiche 
Aussehen. Die Gelatine-Culturen wurden im Heisswasser- 
trichter abfiltrirt und gewaschen. Im Uebrigen war die Be- 
handlung die nimliche wie im vorigen Falle. Ebenso stimmte 
das Resultat genau mit dem vorigen tiberein: Die am Schlusse 
des Versuches erhaltene Fliissigkeit reducirte deutlich alkalische 
Kupferldsung, und die Phenylhydrazinprobe ergab wiederun 
jene Krystillechen, die uns in dieser Dimension jetzt schon 
Bekannte geworden sind. Das vorhin Gesagte auch hier an- 
gewandt, enthilt also auch dieser Bacillus «<ichte Cellulose» 
im Sinne E. Schulze’s, und zwar wiederum solche, die bei 
der Hydrolyse Dextrose liefert, also deren Anhydrid dar- 
stellt. Zu Gihrungsversuchen, sowie zur Untersuchung auf 
andere Zuckerarten fehlte leider auch hier das Material. 


VI. Aspergillus glaucus. 


Wiahrend der beschriebenen Versuche waren auf den 
aufbewahrten alkalischen Lésungen, die von den Extractionen 
der verschiedenen Objecte mit Natronlauge herrtihrten, dichte 
Schimmelrasen und zwar solche von Aspergillus glaucus ent- 
standen. Da dieselben durch bestindiges Zudecken vor Ein- 
dringen von Staub geschiitzt waren, konnten sie recht woll 
zur Untersuchung auf Cellulose verwandt werden. Ich ver- 
fuhr mit den Schimmelpilzen ebenso wie mit den vorher- 
gehenden Versuchsobjecten und erhielt am Ende eine Fltissig- 
keit, die Kupferoxyd deutlich reducirte und bei der Pheny!- 
hydrazinprobe eben jene mit Ausnahme des ersten in allen 
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vorhergehenden Fallen gefundenen Krystallfiguren _lieferte, 
diesmal etwas grésser, aber immer noch starke Linsen ver- 
langend. Auch diese Schimmelpilze enthalten also «<ichte 
Cellulose» und wahrscheinlich wieder soleche, die Dextrose 
liefert. 

Damit schliesse ich den ersten Theil meiner Mittheilungen. 
Dieselben ergeben, dass simmtliche zur Untersuchung 
cekommenen Pilzarten, sowohl die héheren, grosse 
Mycelverbinde bildenden, als auch besonders jene 
kleinsten Lebewesen, die Bacterien, Cellulose 
enthalten, und zwar im Sinne E. Schulze’s «ichte 
Cellulose», d.h. solche, die sich in verdtinnter Mineral- 
siure nicht lést. 

Was das Verhalten dieser Cellulose bei der Hydrolyse 
betrifft, so haben wir gesehen, dass sie, allen anderen bisher 
untersuchten Pflanzen entsprechend, in simmtlichen Fallen 
sich in Dextrose tberftihren liess, bet dem einen der unter- 
suchten héheren Pilze jedoch auch Pentaglucosen lieferte. 
Bei den Bacterien und Schimmelpilzen auf diese lelzteren 
Zuckerarten zu untersuchen, fehlte es leider an Material. Auf- 
fallend war, dass die Glucosazonkrystalle, ausgenommen bei 
der Untersuchung des ersten Pilzes, in allen Fallen tiberein- 
stimmend ungemein klein waren, auch beim Champignon, wo 
doch die reichliche Gihrung, abgesehen von der in allen Fiillen 
cefundenen Reduction, die Identitit der Dextrose bewies. 

Nachdem auch bei den tuberkulésen Lymphdrtisen die- 
selben kleinen Krystallchen sich zeigten, unterliegt es wohl 
keinem Zweifel mehr, dass die bei tuberculésem Ge- 
webe gefundene Cellulose auf darin befindliche 
Bacterien zu beziehen, nicht aber, wie E. Freund 
will, als «chemisches Substrat» jener Gewebe zu_ be- 
trachten ist. 

Was E. Schulze’s «Hemicellulosen» betrifft, so 
habe ich aus fast allen erhaltenen Salzsiiureextracten nach 
lingerem Kochen Osazonkrystalle erhalten kénnen, und dirfen 
diese vielleicht auf Hemicellulosen bezogen werden. Doch 
muss ich zugeben, dass bei den vielen Kérpern, welche in 



















jenen Extracten enthalten sein kénnen, jene Deutung eine 
ganz unsichere ist, 

Betrachten wir das Gesammtresultat, so kann bei den 
zuerst untersuchten Pilzen, besonders bei Polyporus als sicher 
constatirt werden, dass sie wirkliche Cellulose enthalten, 
die durch Unléslichkeit beim Schmelzen mit Aetzkali charak- 
terisirt ist und zwar solche, die bei der Hydrolyse im Wesent- 
lichen Traubenzucker liefert. In den anderen haben sich 
allerdings auch Spuren gefunden von Ké6rpern, die beim 
Schmelzen mit Aetzkali einen Rtickstand liefern, welcher dic 
Charaktere der eigentlichen Cellulose zeigt, aber in so geringer 
Muantitiit, dass eine weitere Untersuchung durchaus noth- 
wendig erscheint, da von dem Glucosazon die niheren Charak- 
tere nicht weiter untersucht werden konnten ausser der 
Krystallform, und auch die Reductionsprobe nur sehr schwach 
ausfiel. Ueberhaupt sollen bei der Schwierigkeit dieser Unter- 
suchungen, die beschriebenen Versuche nur als Vorversuche 
celten, aber jedenfalls ist ihre Angingigkeit bei dem Mittel, 
das wir in dem charakteristischen Verhalten der Cellulose 
gegen Aetzkali besitzen, diese auch in kleinsten Mengen sicher 
zu bestimmen, unzweifelhaft. 

Ist es nun auch zunichst noch nicht gelungen, ftir ver- 
schiedene Bacterien verschiedene Cellulosen als ftir die ein- 
zelnen Arten charakteristische Bestandtheile nachzuweisen, so 
muss, bei der von E, Schulze klar gezeigten Thatsache, dass 
verschiedene Pflanzen verschiedene Cellulosen enthalten kénnen, 
und bei dem obigen Befunde der beiden héheren Pilze, der 
jene Thatsachen auch ftir die Klasse der Fungi beweis!, 
dennoch die Méglichkeit einer chemischen Unterscheidung 
mancher Bacterien zugegeben werden. Insbesondere ist es 
nicht ausgeschlossen, dass auf diese Weise der Streit tiber dic 
Identitait oder Nichtidentitit mancher Bacterienarten eins! 
einem Ausgleiche niher gebracht werden kann. 

Neben den bisher berichteten chemischen Versuche! 
gingen solche anderer Art einher, welche die Farbung cer 
Bacillen betrafen. Es schien némlich interessant, nach cer 
Extrahirung mit den verschiedenen Medien jedesmal die Farbe- 
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kraft der Bacillen auf Zu- oder Abnahme zu _ prifen und 
dadurch zu erfahren, ob, eventuell durch welches 
Extrahens der die Farbe bindende Ké6rper ent- 
zogen werde. Auch A. Hammerschlag’) hatte schon 
darauf geachtet. Er priifte seine Tuberkelbacillen, nachdem 
er sie mit Alkohol, Aether und Natronlauge von 0,5°/, ex- 
trahirt hatte, auf ihre Farbbarkeit und fand, dass sie nach : 
dieser Behandlung ihre Form, wenn auch in manchmal etwas 

zerrissenem Zustande, im Wesentlichen bewahrt haben, mit 

Anilinfarbstoffen jedoch sich nicht mehr farben lassen. Er 

schliesst daraus, dass das durch die Natronlauge entzogene 

Eiweiss den Farbstoff binde. 





A priori konnte angenommen werden, dass die Cellulose 

der die Farbe bindende K6rper nicht sei, mit anderen Worten, 
dass die Cellulose bei dieser «mikrochemischen Reaction »*) 
nicht Theil nehme; denn erstens farben sich ja mit denselben 
Farben auch die Kerne thierischer Zellen und zweitens sehen 
wir in der Industrie, wie, um Cellulose zu fiirben, sogar krif- 
tie Beizen angewendet werden miissen. Dass aber die Bac- 
terien eine solche Beize nicht in sich sehliessen, werden wir 
nachher daraus ersehen, dass sie auch nach Behandlung mit 
verdiinnten Séiuren sich farben lassen. Es war also wegen 
dieses Verhaltens der Cellulose vorauszusehen, dass die Fiirbe- 
kraft nach Behandlung mit Natronlauge, sicherlich aber nach 
der Kalischmelze verschwinden werde. 
: Als besonders geeignet bei diesen Untersuchungen erwies 
sich ein von Franz Hoffmeister angegebener und von 
Universitiitsmechaniker Albrecht in Ttbingen verfertigter 
Apparat, der es gestattet, sechs Deckglaspraparate zu gleicher 
Zeit zu fairben, sie alle gleich lange in der Farbe zu lassen 
und dadureh die nachherige Vergleichsfahigkeit ihrer Firbe- 
kraft wesentlich zu erhéhen. 

So wurden denn in obiger Hinsicht alle Objecte unter- 
sucht (mit Ausnahme der Lymphdrtisen), die auch chemisch 


') A.a.O., Tafel I, Fig. 2. 
*) Carl Frinkel, Grundriss der Bacterienkunde, S. 61. 
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behandelt waren. Ausserdem Tuberkelbacillen, und zwar 
sowohl aus der Wand von Cavernen einer tuberkulésen Lunge, 
die ich der Giite des Herrn Professor Dr. von Recklinghausen 
verdanke, als auch aus Reinculturen, die mir Herr Privatdocent 
Dr. E. Levi liebenswiirdiger Weise tiberliess, woftir ich diesen 
Herren an dieser Stelle herzlich danke. 

Alle Objecte zeigten nun bei der Farbung tibereinstim- 
mende Resultate. Nach Behandlung mit Alkohol zeigt die 
Farbekraft keine Veriinderung, ebenso nach der mit Aether 
und mit Salzsiure. Nach der Behandlung mit Natronlauge 
dagegen fiirbten sich die Bacterien und Schimmelpilze sowohl 
wie die Fasern der grossen Pilze nur an ganz vereinzelten 
Stellen, offenbar an solchen, wo die Natronlauge nicht gentigend 
eingewirkt hatte. Das Cellulosepulver dagegen, das von den 
héheren Pilzen durch die Kalischmelze erhalten war, verhielt 
sich den Anilinfarbstoffen gegentber vollstindig negativ. 

Wir sehen also aus Obigem, dass der die Farbe bindende 
Jestandtheil ein in verdtnnter Natronlauge léslicher, in Alkohol, 
Aether und verdtinnter Mineralsiure unldslicher K6rper sein 
muss. Daraus geht auch hervor, dass die Annahme A. Hammer- 
schlag’s, die Eiweisskérper wiirden den Farbstoff binden, nicht 
das Richtige treffen kann, denn diese gehen ja als Acidalbumine 
mit Siiure in L6sung, und miusste in diesem Falle die Farbungs- 
fihigkeit bei der Behandlung mit Séure schwinden. Was nun 
aber einen Koérper betrifft, der den oben aufgestellten For- 
derungen entspricht, so kénnen hier wohl nur die Nucleine 
in Betracht kommen. Dieselben sind in Alkohol, Aether und 
verdtinnter Mineralsiiure unléslich, in verdtinnter Natronlauge 
dagegen léslich, sie sind in thierischen und pflanzlichen Zellen 
gleich verbreitet, und sie sind es desshalb, die wahrscheinlich 
jene Verbindungen mit den Anilinfarbstoffen eingehen. 

Bemerkt mag werden, wenn auch ohne vorlaufig einen 
Schluss daraus zu ziehen, dass Natronlauge, in der aus Eiter 
cewonnenes Nuclein gelést war, auf Anilinfarbstoffe viel weniger 
zerslOrend einwirkte als reine Natronlauge. Jedenfalls stelit 
die Annahme, dass die Nucleine die Farbstoff bindenden Kérpe! 
seien, mit der Kernlosigkeit der Bacterien nicht im Wider- 
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spruch; denn auch die Hefepilze scheinen ja kernlos und 
enthalten trotzdem betrachtliche Mengen von Nucleinen, die 
also durch den ganzen Zellleib verbreitet sein miissen, wozu 
auch die diffuse, ja in der Peripherie sogar oft noch stirkere 
Firbung der Pilze stimmen wiirde. 


Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, meinem 
hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. Hoppe-Seyler, fir 
die Anregung zu dieser Arbeit und das lebhafte Interesse, 
das er derselben fortwihrend entgegenbrachte, herzlichen 
Dank zu sagen. 














Ueber das Vorkommen von Gallensduren, Hippursaure und 
Benzoésdure in den Nebennieren. 
Nach Untersuchungen des Herrn Dr. Karl Beier mitgetheilt 
von 


E. Stadelmann. 


(Der Redaction zugegangen am 29. Juli 1893.) 


Erst sehr allmilig beginnt sich das Dunkel zu lichten, 
in welches unsere Kenntnisse tiber die Function der Neben- 
nieren, dieser so unscheinbaren kleinen Organe, bis jetzt noch 
eingehullt sind. Auch noch heute zu Tage werden jeden 
Mediciner die Experimente von Brown-Sequard’) von In- 
teresse sein mit Riticksicht darauf, dass er nach Exstirpation 
derselben bei Thieren schnellen Tod und eine Anhiéufung von 
Pigment auffand, weil dieses Versuchsresultat eine Analogic 
in unseren Erfahrungen tiber Morbus Addisonii und der dabei 
so hiufigen Erkrankung der Nebennieren hat. Irgend eine 
Aufklirung tiber die Function der Nebennieren haben uns aller- 
dings die Experimente von Brown-Sequard nicht gebracht. 

Jedeutend mehr leistet hier die in neuester Zeit von 
Jacoby’) ver6ffentlichte hochinteressante Arbeit, nach welcher 
den Nebennieren eine bis jetzt vollstandig unbekannte Function 
zuzuerkennen wire. Er halt die Nebennieren fiir hauptsiich- 
lich nervése Organe, welche die Peristaltik des Darms in der 
Weise beeinflussen, dass sie dieselbe hemmmen. Nach ihrer 
Exstirpation werden durch Vagusreizung stiirmische Darm- 
bewegungen ausgelést, welche bei Vagusreizung allein oline 
Entfernung der Nebennieren ausbleiben. Die Reizung de? 
Nebenniere oder der Nerven, welche von ihr zum Ganel. 


') Compt. rend. 1857, Th. Il, S. 1036. 
2) Archiv f. experiment. Patholog. u. Pharmakol., Bd. XXIV, 5. 1:1 
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coeliac. ziehen, setzt den in Bewegung befindlichen Darm 
unmittelbar zur Ruhe. Ferner fand Jacoby, dass ihre 
Reizung die Secretionsgeschwindigkeit der Niere bedeutend 
herabsetzt. Die Wirkung von Giften, welche die Peristaltik 
stark anregen, wird durch Nebennierenreizung aufgehoben. 

Die Nebennieren wurden nun auch vielfach chemisch 
untersucht und die dartiher erschienenen Publikationen berich- 
ten von mehreren KGrpern, welche in ihnen zu finden seien. 

Zuerst hat man in ihrer Marksubstanz neben Eiweiss- 
kérpern ein oder mehrere Chromogene gefunden. Cloéz und 
Vulpian, Krukenberg, Virchow u. A. beschreiben uns 
die Reactionen dieses Kérpers; er besitzt die Eigenschaft, sich 
unter dem Einfluss verschiedener Agentien charakteristisch 
zu farben. So macht wiasserige Jodlésung, Chlor- und Brom- 
wasser eine carminrothe Firbung; dasselbe bewirkt die Mehr- 
zahl der oxydirenden Stoffe, ferner der Sauerstoff der Luft 
und das Sonnenlicht, wenn es auf den Wasserauszug der 
Medullarsubstanz einwirkt. Extrahirt man die Nebennieren 
mit verdtnnter Salzsiiure, so firbt sich dieser Auszug bei 
Zusatz von Uberschiissigem Ammoniak schén roth. Die Sub- 
stanz, welche diese Farbungen bewirkt, ist in sehr verdtinnten 
Siiuren léslich, so auch in Essigsiure und zwar sind die 
Siurelésungen gelb, bei Zusatz von Ammoniak scheidet sich 
die ganze Menge des Farbstoffes in violetten Flocken ab, was 
auf eine basische Natur des Farbstoffes hinweist (Holm‘). 
Unléslich ist dieser Farbstoff nach Holm und Hoppe- 
Seyler in Alkohol, Aether, Chloroform, Schwefelkohlenstoff, 
xenzol; Alkalien nehmen nur wenig von ihm auf. — I[solirt 
und rein dargestellt, hat man diesen Kérper noch nicht; nach 
Virchow’) sind nicht die morphologischen Elemente Triger 
der Farbe, sondern der Farbstoff ist in der Intercellularfltissig- 
keit enthalten, was er an mikroskopischen Priaparaten durch 
die Jodreaction bewiesen hat. 

Dieser Farbstoff mit seinen Eigenschaften ist hier ange- 
‘ihrt, weil bei den folgenden Untersuchungen auf Gallensiuren 


*) Journal f. pract. Chemie, Bd. C, S. 152. 
*) Virchow’s Archiv, Bd. XII, S. 482. 
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eine Farbenreaction zur Anwendung kam, welche ebenfalls 


roth gefirbte Produkte lieferte. Bei der Untersuchung der \ 
Nebennieren auf Hippursaiure muss noch einmal auf dieses : 
Chromogen zurtickgekommen werden. 4 
Ferner fand man in den Nebennieren: Eiweiss, Sub- 
stanzen des Bindegewebes, Salze, von denen Cloéz und 
Vulpian als besonders reichlich Chlorkalium angeben, dann ‘ 
auch Chlornatrium und Phosphate. Ferner Fette, welche in a I 
grosser Menge vorhanden sind. Man sieht beim Erwarmen : | 
einer zerriebenen Masse von Nebennieren auf der Flissigkeit I 
sehr grosse, intensiv gelbe Tropfen sich abscheiden, die bei l 
gewoOhnlicher Temperatur erstarren. Dieses Fett geht nach e 
: Virchow’) durch Einwirkung von Schwefelsiiure Farben- 
veriinderungen ein, welche den bei der spiter zu beschreiben- | d 
den Furfurolreaction in Verbindung mit Gallensiuren autf- n 
tretenden sehr aihnlich sind. Die gelbe Farbe des Fettes gelit n 
dabei in roth und weiterhin in dunkelblau tber. 
Ferner fand man in den Nebennieren Lecithin, Neurin; : 9 
Glycerinphosphorsiinre und Leucin, welch’ Letzteres von { n 
Hammarsten’*) fir ein Zersetzungsprodukt gehalten wird. E e 
Virchow’) dagegen spricht von sehr reichlichen Leucin- ' li 
mengen; er sagt: «Schon die schén violette Lésung, welche ; di 
man in dem ausgezogenen Safte durch Kali und Kupfersulphat 4 z 
erhiilt, deutet darauf hin». Es fand jedoch Holm‘) nur selir ; r 
wenig Leucin, Seligsohn’) gar keins, Nach Ktilz°) enthalten : sii 
die Nebennieren Inosit. 
1857 veréffentlichten Cloéz und Vulpian’‘) eine Arbeit, st 
in welcher sie die Anwesenheit von Taurocholsiure, Taurin : da 
') Virchow’s Archiv, Bd. XII, S. 104. ty 


2) Lehrbuch der physiolog. Chemie. 
5) Virchows Archiv, Bd. XII, S. 483. 
‘) Journal fiir pract. Chemie, Bd. C., §. 151. | Ne 
>) De pigmenti patholog. ac morb, Addis., adject. chemic. glandul. 
supraren, Dissert. Berlin 1858. 
6) Sitzungsber. d, Marburger Gesellschaft zur Beforder. d. ges. Natur- 
wiss. 1876, Nr. 4. Citirt nach Hop pe-Seyler, Physiolog. Chemie 1881, 5. 722. | tis 
') Note sur l’existence des acides hippurique et choléique dans les 
capsules surrécules des animaux herbivores. Compt. rend. T. II, 1857. 
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und Hippursiiure in den Nebennieren des Hammels nach- 
gewlesen haben wollten. 

Auch Virchow ist geneigt, die Existenz von Gallen- 
siiuren in den Nebennieren anzunehmen. Er sagt’) aber: » Die 
Anwesenheit von Gallenstoffen in den Nebennieren muss in- 
sofern mit einiger Vorsicht aufgenommen werden, als die 
unmittelbare Nahe der Leber und der Gallenblase fiir die rechte 
Nebenniere wenigstens die Imbibition sehr begtinstigt». Auch 
Hoppe-Seyler’) macht den Einwurf, dass Hippursiure und 
Benzoésaure von den Nieren, Taurocholsiiure von der Gallen- 
blase oder Leber her durch Imbibition ins Nebennierengewebe 
eingedrungen sein kénnten. Ftr die vorliegenden Versuche 
kann dieser Einwand wohl zurtickgewiesen werden, da die 
Nebennieren dem eben getédteten, noch warmen Thier ent- 
nommen wurden, so dass von einer stattgehabten Imbibition 
nicht die Rede sein konnte. 

Virchow fahrt dann weiter fort: «Indess war es mir 
auch schon aufgefallen, dass ich durch Digestion menschlicher, 
mit aller Vorsicht gesammelter und priparirter Nebennieren 
eine Fliissigkeit erhielt, die nach dem Filtriren eine eigenthtim- 
liche, bald gelbe, bald réthlich-braune Farbe zeigte und bet 
dem Verdampfen sich mit dunkelviolettbraunen Hauten tiber- 
zog, Dieselbe gab, nachdem sie etwas eingeengt war, die 
Pettenkofer’sche Probe sehr sch6n und nahm mit Mineral- 
siuren, besonders mit Salpetersaure, eine griinliche Farbung an ». 

Virchow hat hier nichts von der Entfernung der Eiweiss- 
stoffe und Fette aus der Macerationsfltissigkeit gesagt, und 
daher ist bei ihm der positive Ausfall der Pettenkofer- 
schen Reaction, der die Anwesenheit von Gallensiuren darthun 
sollte, nicht beweisend. 

Ueber das Vorkommen schwefelhaltiger Stoffe in den 
Nebennieren sagt Virchow weiterhin: «Die rosige Farbe, 
velche das Jod erzeugt, erinnert etwas an das freilich bril- 
lantere Violett, welche Jod in Schwefelkohlenstoff hervorbringt 


') Virchow’s Archiv, Bd. XII, S. 481. 
*) Lehib. d. physiol, Chemie 1881. 
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und auch die intensiv griine Farbe der Eisensalze kénnte auf 
eine Schwefelverbindung hindeuten. Indess deuteten andere 
Reactionen weder Schwefelkohlenstoff noch Schwefelwasser- 
stoff als solche in dem Safte an und obwohl sich die Substanz 
ziemlich lange erhalt, so ist doch die Reaction um so zuver- 
liissiger, je frischer die Organe sind. Ich lasse es daher dahin- 
gestellt, ob diese Reactionen irgend etwas mit dem Taurin 
zu thun haben». 

Die Existenz von Taurin und Benzoésiure in den Neben- 
nieren wurde noch weiterhin von einigen Untersuchern be- 
hauptet; so von Seligsohn‘). Taurin allein fand Holm’). 

Es sollten durch die folgenden Untersuchungen an der 

! Hand neuerer und schirferer Methoden die Angaben der obigen 
Autoren tiber die Anwesenheit von Gallensiuren, Hippursaure 
und Benzoésiure in den Nebennieren einer erneuten Priifung 





unterzogen werden. Einige Angaben und Bemerkungen tiber : | 
die Reactionen der Gallensiiuren und die angewandten Unter- 
suchungsmethoden miissen vorausgeschickt werden. Bevor ich : 
jedoch tiber diese berichte, mUussen zuerst die Reactionen der : } 
Gallensiuren und die Untersuchungsmethode, welche ange- ‘ 
wandt wurden, kurz besprochen werden. 5 
b f 
Reactionen der Gallensduren. 4 
Schon seit liingerer Zeit ist die Pettenkofer’sche Re- ' : 
action zum Nachweise von Gallensiuren bekannt. Eine ge- ; 
nauere Beschreibung derselben ist wohl unnéthig. Bei An- : 
wesenheit von Gallensiiuren entsteht dabei eine kirschrothe 
Firbung, welche bald heller, bald dunkler ausfallt. Dieselbe | 
oder wenigstens eine sehr aihnliche Reaction geben aber noch : 
einige andere K6rper, von denen besonders die Eiweissstoffe : 


wichtig sind, ferner auch Oele, verschiedene Harze, Chole- 
stearin, Amylalkohol, Harnstoff, héhere Fettsiiuren etc.*). Es ” 
sind daher solehe Stoffe vor Anstellung der Reaction aus cer | 
zu untersuchenden Fliissigkeit zu entfernen. 

') S.o. «De Pigment, pathol.» Diss. 

*) 5. 0. 

5) Kunde, Inauguraldiss., Berlin 1850; E. Bischoff, Zeitschy. 
f. ration. Medicin. Bd. XXI, S. 125. 
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Diese Pettenkofer’sche Reaction beruht nach den Unter- 
suchungen von Mylius') und Udranszky’*) auf der Ein- 
wirkung des Furfurols. Dasselbe wird nach Débereiner 
aus Zucker, Schwefelsiure und Braunstein gebildet, nach 
Emmet’) auch aus Zucker und Schwefelsaure allein. Es wird 
demnach bei der Pettenkofer’schen Reaction aus dem Rohr- 
zucker und der Schwefelsiure Furfurol abgespalten, welches 
mit Gallensiuren Farbproducte gibt. Lost man einen Tropfen 
Furfurol in 10 cbem. Wasser, so gentigt ein Tropfen der 
Lésung, um eine Mischung von Cholsiiure, Wasser und Schwefel- 
siure blutroth zu farben. Dieses Roth hat oft einen ver- 
schiedenen Farbenton, geht dann spiiter in Violett und zuletzt 
in Blau tiber; diese Blaufarbung wird von einigen Autoren 
als entscheidend fiir Gallensiiuren angesehen. Es gelang mir 
auch, die blaue Farbe sofort entstehen zu lassen, wenn ich 
Furfurolwasser im Ueberschuss auf eine weingeistige LOsung 
von Glycocholsaiure und concentrirter Schwefelsiiure einwirken 
liess. Das Furfurol wird nach Udranszky’s Angabe*) am 
besten in einer 0,5proc. Wasserlésung zur Reaction verwandt, 
da eine zu concentrirte wisserige Furfuroll6sung mit concen- 
trirter Schwefelsiure auch ohne Gallensiéiurezusatz eine Roth- 
firbung gibt. Durch die Arbeit Udranszky’s haben wir 
eine iusserst empfindliche Reaction auf Gallensiiuren kennen 
gelernt; nach ihm schwankt die geringste Menge von Chol- 
siure, die mit ihrer Hilfe noch nachgewiesen werden kann, 
zwischen 0,000033 und 0,00005. 

Die Farbenreaction der Pettenkofer’schen Reaction 
wurde von Bogomoloff und Schenk’) spektroskopisch 
untersucht und dieselben fanden 2 charakteristische Absorptions- 
streifen, einen in F, an der Grenze zwischen Griin und Blau 
und einen zweiten, bedeutend schwiicheren bei D. Udranszky 
land weiter, dass die geringste Menge von Gallensiiuren, welche 


') Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. XI, S. 492. 


*) Tbidem, Bd, XII, S, 355: tiber Furfurolreactionen. 
') Journal f. pract. Chemie, Bd. 12, 8S. 120. 
*) Ene Ge 


) Maly’s Jahresber. tib. d. Fortschritte d. Thierchemie, Bd. If, $. 232. 









386 


noch die Streifen liefern, 0,00005 betragt. Es ist dabei hier 
zu bemerken, dass Udranszky bei seinen Versuchen reine 
weingeistige Cholsiiureldsung anwandte, und die Gallenséiuren 
nicht erst, wie hier, aus thierischen Geweben isoliren musste. 
Dass dabei ein wenn auch geringer Verlust an Gallensaéuren 
eintreten musste, ist leicht verstiindlich, wie dies weiter unten 
bei den Vorversuchen beschrieben werden soll. 

Die spektroskopische Untersuchung ist wichtig, da sie 
nach Schenk’) die Gallensiuren von manchen anderen 
Kérpern unterscheiden lasst, besonders von Eiweissstoffen, 
welche unter den gleichen Verhiltnissen sehr &hnliche Far- 
bungen liefern kénnen. Sie tritt jedoch an Empfindlichkeit 
gegen die gewéhnliche Furfurolreaction zurtick, indem = nur 
bei einer etwas stiirkeren Concentration die Absorptionsstreifen 
hervortreten, Anfangs ist nur der breite Streifen in F sichtbar, 
bei zunehmender Concentration tritt auch der Streifen bei D 
he:vor. Bei noch stirkerer Concentration ist nur noch der 
Streifen in D sichtbar, da von F an alles verdunkelt ist. Das- 
selbe geschieht, wenn die rothgefirbte Fliissigkeit, welche nur 
den Streifen in F gab, einige Zeit gestanden und dabei nach- 
vedunkelt ist. Die spektroskop. Untersuchung ist mit Erfolg 
nur an rothgefirbten Reactionslésungen anzustellen, sind diese 
vollstiindig violett oder blau geworden, so sind keine Streifen 
mehr aufzufinden. 

Die Furfurolreaction wurde in der Weise angestellt, dass 
eine geringe Menge der zu untersuchenden filtrirten alkoho- 
lischen Lésung, mit einem Tropfen Furfurolwasser  versetzt, 
ein wenig concentrirte Schwefelsiure hinzugefiigt und die 
Mischung auf dem Wasserbade ganz wenig erwiirmt ward. 
Kin anderer Theil der zu untersuchenden alkoholischen Lésung 
wurde in ein Reagenzgliischen geschtttet, ein Tropfen Furfurol- 
wasser und ebensoviel concentrirte Schwefelsiure hinzugeftgt, 
als alkoholische Lésung genommen war. Bei Anweseli- 
heit von Gallensiiuren bildete sich an der Bertihrungsstelle 
beider Fliissigkeiten ein rother Ring und beim Umschiitte!n 
nahm die ganze Mischung die rothe Farbe an. In ein Glischen 


') Anat. physiol. Untersuchungen. Wien 1872, 8, 47. 
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mit parallelen Wanden gebracht, wurde die farbige Lésung 
dann spektroskopirt. 


Untersuchungsmethode. 

Es musste nun zunichst ein Gang der Untersuchung 
vefunden werden, mit Hilfe dessen die kleinsten Quantitéten 
Gallensaiuren, die einem thierischen Gewebe beigemengt waren, 
mit Sicherheit nachgewiesen werden konnten. Um die gleich 
niher zu beschreibende Methode auf ihre Genauigkeit zu 
priifen, wurde eine Reihe von Vorversuchen mit Milzgewebe 
angestellt. Obgleich in diesem Organ die Abwesenheit von 
callensauren Salzen vorausgesetzt werden konnte, so wurde 
diese Annahme doch noch durch einen speciellen Controll- 
versuch als richtig erwiesen. 

Die Methode war folgende: 

Die Milz wurde mit Scheere und Messer méglichst zer- 
kleinert, ein* gewisses Quantum des Milzbreies abgewogen und 
mit einer genau gewogenen Menge eines gallensauren Salzes 
durch Verreiben in einer Porzellanschale griindlich vermengt. 
Darauf wurde das Gemisch mit warmem Wasser tibergossen, 
nochmals verrieben und dann durch ein zusammengefaltetes 
Mousselintuch in eine Abdampfschale durchgepresst. Die im 
Tuche gebliebenen Organreste wurden wieder in die Reibschale 
gebracht, yon neuem mit heissem Wasser tibergossen, zerrieben 
und die Macerationsfltissigkeit durchgepresst. Dies Verfahren 
wurde 5 Mal wiederholt. Die auf diese Weise gewonnene 
Extractionsfltissigkeit war réthlich tribe, reagirte neutral, resp. 
amphoter, und es galt nun, aus derselben die Eiweisskérper 
zu entfernen, deren Anwesenheit das Anstellen der Petten- 
kofer’schen Reaction illusorisch gemacht hatte. 

Dies geschah durch Kochen und Ansiiuern. Das Ent- 
eiweissen machte oft grosse Mitihe, da die abfiltrirten Proben oft 
noch nach langer Behandlung Spuren von Eiweiss aufwiesen. 
Nachdem das Eiweiss vollstiindig entfernt war, wurde heiss 
durch ein Faltenfilter filtrirt. Das Filtriren ging, falls kein 
Eiweiss mehr in Lésung war, rasch von Statten; das Filtrat 
War eine hellgelbe klare Fltissigkeit. Diese wurde nun mit 
Ammoniak bis zur alkalischen Reaction versetzt und mit einer 
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Ldosung von basisch essigsaurem Blei gefallt. Es entstand ein 
leicht gelblich gefiirbter, feinflockiger Niederschlag, der sich 
langsam absetzte. Die tiberstehende Fliissigkeit wurde decantirt 
und ihr Ammoniak und _ bas. essigsaures Blei zugesetzt, um 
noch eine etwaige Bleifiillung zu erlangen, die dann dem 
ersten Bleiniederschlage zugeftigt wurde. Die abfiltrirten 
Niederschlige wurden dann mehrmals auf dem Filter mit 
Wasser ausgewaschen, zur Beseitigung vorhandener Farbstoffe, 
des Weiteren wurde dann nach der von Hoppe-Seyler') 
angegebenen Methode zum Nachweis kleiner Mengen Gallen- 
siuren verfahren. War der Bleiniedersehlag nicht sehr gut 
mit Wasser ausgewaschen worden, so schieden sich nach der 
spiiteren Alkoholextraction beim Verdampfen des Alkohols an 
den Riindern der Schale braiunliche Ringe ab, die jedoch, wie 
dies die Versuche mit Milz ohne Gallensiiurenzusatz ergeben, 
keinen Einfluss auf die Furfurolreaction haben. Die Extraction 
des Bleiniederschlages mit 96°), Alkohol wurde im Ganzen 
+ Mal vorgenommen. Die vereinigten Filtrate mit einigen 
Tropfen Natr. carbon. zur Trockne verdunstet. Der Ruckstand 
mit absolutem Alkohol extrahirt, auf kleines Volumen ein- 
cedampft, filtrirt, aus dem Filtrate nach Abkthlen desselben 
die gallensauren Salze mit Aether gefallt. Dabei wurde die 
Fliissigkeit milchig triibe und nach 24 Stunden hatten sich 
die Gallensiiuren, wenn sie in grésserer Menge zugesetzt waren, 
als harziger, gelber Niederschlag auf dem Boden des Glases 
vesammelt. Waren gallensaure Salze dem Milzgewebe in ge- 
ringer Menge zugesetzt, so resultirte am Boden eine weisse 
Fiullung. Ein harziger Niederschlag wurde in diesen Fiillen 
nicht erhalten. Der tiberstehende Aetheralkohol wurde ab- 
filtrirt und nach Verdunsten desselben der Riickstand mil 
heissem Alkohol aufgenommen, filtrirt, mit dem Filtrat die 
Pettenkofer’sche und die Furfurolreaction angestellt unc 
zwar hier wie auch in allen tibrigen Fillen stets beide neben- 
einander. Das Hauptaugenmerk wurde nattirlich auf die dure! 
Aether hervorgebrachte Fallung gerichtet, da hauptsiichilic! 
hier die Gallensiiuren sich finden. Dieselbe wurde zugleic! 





') Handbuch der physiolog. u. pathol. Chemie, 
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mit den abfiltrirten im Aetheralkohol flottirenden Flocken, 
die sich manchmal darin fanden, mit warmem 95°/, Alkohol 
aufgenommen, filtrirt, das Filltrat zur Trockne verdampft, 
der Rtickstand mit absolutem Alkohol aufgenommen und nun 
die Reactionen angestellt. 

Bei dieser Methode konnten nun geringe Mengen von 
Gallensiuren verloren gehen und es mussten speciell unter- 
sucht werden: 

1. Der Organrtickstand, welcher in dem Tuche zuriick- 

geblieben war; 


rc 


2. das auf dem Faltenfilter gesammelte Eiweisscoagulum, 
welches nach dem Enteiweissen des durchgepressten 
Wasserauszuges des Organes nachgeblieben war; 

3. das Mousselintuch, das eventuell beim Durchpressen 
noch einige Spuren von Gallensiiuren zuriickbehalten 
haben konnte. 

1. Der Organriickstand wurde aus dem Tuche abge- 
schabt, in ein Becherglas gethan, und mehrfach mit 95°), 
Alkohol extrahirt. Die Filtrate waren Anfangs klar, triibten 
sich aber spater durch in der Kiille ausgeschiedenes Fett. 


Simmitliche Filtrate wurden vereinigt und mit A bezeichnet. 

2. Das Eiweisscoagulum wurde genau in derselben Weise 
behandelt wie der Organriickstand, die Alkoholfiltrate, die sich 
auch in der kalte ein wenig triibten, wurden sub B aufbewahrt. 

3. Das Mousselintuch wurde nicht mit Alkohol, sondern 
mit Wasser mehrmals ausgekocht, das Filtrat enteiweisst, 
filtrirt, das Filtrat nach Zusatz von Ammoniek mit Bleiessig 
cefillt und dann weiter wie die Alkoholfiltrate A, B und C be- 
handelt. Das Eiweisscoagulum selbst mit Alkohol ausgekocht, 
liltrirt und den Alkoholfiltraten A und B als C. hinzugefiigt. 
Alle 3 zusammen wurden zur Trockne verdampft, wobei eine 
dicke, klebrige, dunkelbréiunliche Masse zurtickblieb, diese 
dann, um Fett und Eiweiss zu entfernen, mit heissem Wasser 
extrahirt, filtrirt, mit Ammoniak versetzt, mit basisch essig- 
saurem Blei gefallt. Der Bleiniederschlag mit Alkohol aus- 
vekocht, filtrirt, das Filtrat mit Zusatz von etwas kohlen- 
saurem Natron zur Trockne verdampft, der Riickstand mit ab- 

Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. 26 
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solutem Alkohol aufgenommen, dieser abfiltrirt, das auf kleines 
Volumen gebrachte und abgekihlte Filtrat mit Aether gefallt. 
Somit wurden bei jedem Versuche 2 Aetherfallungen 


und 2 Verdunstungsrtickstiinde des von den Aethernieder- b | 
schlagen abfiltrirten Aetheralkohols erhalten. Bei den Pri- ] 


fungen dieser Methode, welche in der Weise angestellt wurden, 
dass der Milz kleine Mengen von Gallensiiuren zugefiigt wurden, 
ergaben sich nach langem Herumprobiren einige Abanderungen 
als praktisch wichtig, die gleich zu beschreiben sein werden. 

Wurde die Milz ohne Zusatz von Gallensiure verarbeitet, 
so ergab dann schliesslich die Furfurolreaction nur eine 
schwache briunliche Farbung oder keine Spur der rothen 
charakteristischen Reaction und nattrlich auch nicht das 
entsprechende Spectrum. Bei Hinzuftigen einer geringen 
Menge unreiner Gallensiuren vom Hunde zur zerkleinerten 
Rindermilz ergab sich in der Aetherfallung ein harziger gelber 
Niederschlag, welcher alle Reactionen der Gallenséiuren darbot. 1 

Bei diesen Vorversuchen konnte auch die Genauigkeit der 
oben beschriebenen Methode gepritift werden. Das Mousselin- 
tuch musste 2 Mal mit Wasser ausgekocht werden. Die | 
spiiteren Extractionen ergaben keinen weiteren Gehalt an 
Gallensauren. 

Fiir den Organrtickstand und die Eiweisscoagula (d. h. 
1 und 2) ergab es sich als das Beste, dieselben auf dem 
Wasserbade zu trocknen, dann zu pulvern und nun 2 Mal 
mit absolutem Alkohol zu extrahiren. So blieben alle Eiweiss- 
kérper zurtick. Die Fette wurden in der Weise entfernt, dass 
der abfiltrirte Alkohol zur Trockne verdampft, der Rtickstand 
mit heissem Wasser aufgenommen, filtrirt und das Filtrat 
dann, wie oben beschrieben, behandelt wurde. 

Der zu den Extractionen verwandte Alkohol muss _ nach j , 
der Angabe von Udranszky frei von Amylalkohol sein, da 
dieser die Furfurolreaction gibt, wie denn tberhaupt Robh- 
spirituosen Furfurol enthalten und daher mit concentrirter 
Schwefelsiiure Farbprodukte geben. 

Um die Leistungsfahigkeit der Methode zu priifen, wurden 
genaue Versuche mit abgewogenen Mengen von Milzbrei und 
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reinen gallensauren Salzen angestellt und zwar mit glycochol- 
saurem und taurocholsaurem Natron. 

50,0 Milz mit 0,25 Natr. glycocholic. (d.h. 0,5°/,) wurde in 
der beschriebenen Weise behandelt. Die schliesslich erhaltenen 
Aetherniederschlige gaben die schénste Pettenkofer’sche 
und Furfurolreaction. Bei der Spectraluntersuchung zeigten 
sich die beiden charakteristischen Absorptionsstreifen. Nicht nur 
in diesem Versuche, sondern auch in den tibrigen, bei denen 
irgendwie erheblichere Mengen gallensaurer Salze dem Milz- 
cewebe zugesetzt waren, gab auch der Rtickstand nach Ver- 
dunsten des Aetheralkohols eine schwache Furfurolreaction. 

Mit gleichem positiven Erfolge wurden auch folgende 
Gemische untersucht: 

50,0 Milz und 0,125 = 0,25°,, 
50.00 » » 0,062 = 0,12%,, 
50,0 >» » 0,03 = 0,06°,, 
. 50,0 » > 0,015 = 0,03°,. 

Bei dem letzten Versuche und den folgenden ergab die 
Furfurolreaction nicht sofort das charakteristische Spectrum. 
Die Linie F trat zwar deutlich hervor, jedoch nicht die bei D. 
Ks dauerte jedoch nur kurze Zeit, bis auch der zweite Streifen 
erschien, indem die Farbenreaction bald nachdunkelte. Noch 
mehr Interesse haben die letzten Versuche mit 3 mgr., 1 mgr. 
und 0,5 mgr. Natr. glycocholic. je zu 50,0 Milz: 

a) 50,0 Milz und 0,003 Natr. glycochol. = 0,006°!,. 
Auch hier war deutliche Furfurolreaction zu erzielen; das Spectrum 
zeigte jedoch nur den Streifen bei F und erst nach 24stiindigem 
Stehen der zum Spectroscopiren verwendeten rothen Mischung trat 
ein schwacher Streifen bei D auf. Es muss hier nochmals betont 
werden, dass der Zusatz des Furfurolwassers vorsichtig zu geschehen 
hat, da bei zu viel Furfurol bald vollstaindige Violettfarbung eintritt, 
bei welcher kein Spectrum aufzufinden ist. 
b) 50,0 Milz und 9,001 Natr. glycocholic. = 0,012°|). 
Auch hier trat schliesslich deutliche, wenn auch nicht intensive Fur- 
furolreaction auf, ein charakteristisches Spectrum konnte jedoch bei 
diesem Versuche nicht mehr wahrgenommen werden, was bei diesem 
Verdiinnungsgrade auch nicht wunder nehmen kann. Udranszky hat 
bei sehr geringen Gallensiuremengen gleichfalls zwar Reaction, aber 
kein Spectrum mehr erhalten. Nach ihm ist die Grenze fiir den 
spectroscopischen Nachweis 0,00005, 
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ce) 50,0 Milz und 0,0005 Natr, glycocholic. = 0,001 °|,. 
Auch hier war schwache, aber deutliche Reaction, jedoch kein Spectrum, 
zu erhalten. 


Die Versuche mit Natr. taurocholicum verliefen ganz analog. 

Die beiden Salze machen keinen Unterschied in der 
Pettenkofer’schen und in der Furfurolreaction, Das tauro- 
cholsaure Natron liisst sich ebenso sicher dem Gemische ent- 
zichen und nachweisen wie das glycochols. Natron. 

Es kamen zur Untersuchung: 


50,0 Milz und 0,125 Natr. taurocholie. 


000 » » 0,062 » » 
00 » » 0,03 » 
DO,0  » » 0,015 » » 
DOO » » 0,003 » » 
50.0 » » 0,001 » » 


50,0»  » 00,0005 , 

Da die Versuche genau so verliefen, wie mit Natr. glyco- 
cholicum, kann die niihere Beschreibung der Resultate unter- 
lassen werden. Es schien, als ob beim Nachdunkeln hier der 
2. Streifen bei D rascher auftrat als beim Natr. glycocholic., 
jedoch kann das nicht bestimmt behauptet werden. 

Wie aus diesen Versuchen zu ersehen ist, besitzen wir 
in der Furfurolreaction ein sehr empfindliches Mittel zum 
Nachweis von Gallensiuren und zugleich zeigt die hier be- 
folgte Methode, dass wir mit derselben noch dusserst geringe 
Mengen von Gallensiiuren thierischen Geweben entziehen und 
deutlich nachweisen kénnen. Wenn Mylius und Udranszky 
als die geringste Menge noch nachweisbarer Gallensauren dic 
Zahl 0,000033 angeben, so haben in unseren Versuchen beim 
Nachweis von noch 0,0005 keine zu grossen Verluste statt- 
eefunden, die bei einer immerhin umstindlichen Isolirung 
wohl kaum zu vermeiden sind, wahrend jene Autoren mil 
reinen weingeistigen Cholsiiurelésungen arbeiteten. 


Versuche mit Nebennieren. 

Jenutzt wurden zu diesen Untersuchungen die Nebennieren 
des Menschen, des Hundes und namentlich die des Rindes, welche 
letztere in grésserer Menge zu erhalten waren. Da der Nachweis 
von Gallensiiuren in denselben nicht gelang, die Resultate also 
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negative sind, so will ich mich hier kurz fassen. Gearbeitet 
wurde genau nach der friheren Methode, deren Austthrung bei 
den Nebennieren bedeutend leichter ist, als sie bei den Vorver- 
suchen mit der Milz war, da die Eiweissmengen, die hier fort- 
zuschaffen sind, viel geringer sind, als bei der blutreichen Milz. 

Was die Versuche mit der Nebenniere des Menschen 
anbetrifft, so stand leider wenig Material zur Verftigung und 
es ist durch den negativen Ausfall der Untersuchungen hier 
die Abwesenheit von Gallensiuren wohl nicht sicher bewiesen, 
wenngleich sehr wahrscheinlich gemacht. 

Dagegen waren gréssere Quantitiiten Hunde- und Rinder- 
nebennieren zu erhalten. Da nur wenige Nebennieren vom 
Hunde auf einmal zu bekommen waren, so mussten, um mehr 
Versuchsmaterial zu haben, dieselben in eine Form gebracht 
werden, bei welcher Faulniss und eventueller Gallensiiureverlust 
unméglich war. Desshalb wurden die Bleiniederschliige gesam- 
melt, die Organriickstiinde und Eiweisscoagula in absolutem 
Alkohol aufbewahrt, bis eine gentigende Menge derselben vor- 
handen war, um die Versuche anzustellen. Wie gesagt, fielen die- 
selben negativ aus und somit kann die Anwesenheit von Gallen- 
siuren in den Nebennieren der Carnivoren bestritten werden. 

Auch beim Verarbeiten von 50,0 Nebennieren des Rindes 
wurde keine Furfurolreaction erhalten, sondern nur eine hell- 
briunliche Fliissigkeit, deren Farbe lediglich durch die Ein- 
wirkung der concentrirten Schwefelsiiure hervorgebracht sein 
konnle. Da die Quantiltat von 50,0 Nebennieren vielleicht 
noch zu gering war, wurde noch je ein Versuch mit 100,0 
und 200,0, jedoch mit dem frtiheren Erfolge gemacht. 

Es kann deshalb, in Anbetracht der Empfindlichkeit der 
lieaction und gestiitzt auf die Vorversuche, welche noch einen 
Gallensiiurenachweis von 0,001°/, erméglichten, die Ansicht 
der genannten Autoren tiber das Vorkommen von Gallensiiuren 
nicht aeceptirt, sondern die Behauptung aufgestellt werden, 
dass weder Carni- noch Herbivoren in ihren Nebennieren 
Gallensiuren enthalten, - 

Selbst wenn bei diesen Versuchen eine Rothfirbung auf- 
vetreten wire, die aber thatsiachlich fehlte, so kénnte man 








394 


daraus nicht ohne Weiteres auf die Gegenwart von Gallen- 
siiuren schliessen, da auch das in den Nebennieren enthaltene 
Chromogen, welches rothe Farbproducte liefert, die Reaction 
hiitte vortiuschen kénnen. Allerdings hatte es sich auch 
nur um ganz geringe Mengen dieses Chromogens handeln 
k6nnen, da der rothe Farbstoff desselben in Alkohol unléslich 
ist’). Dass Virchow nach Eindampfen des wiissrigen Ex- 
tractes durch Zucker und Schwefelsaure ein positives Resultat 
erhielt, ist leicht verstindlich, da er von Eliminiren der Fette 
und Eiweisskérper nicht redet und somit wahrscheinlich diese 
die Reaction hervorgerufen haben. Cloéz und Vulpian 
geben uns keine Reaction der Gallensiuren an, die Petten- 
kofer’sche ist bei ihnen gar nicht erwihnt, auch ftir das 
von ihnen gefundene Taurin geben sie uns keinen Beweis. 
Auch Holm sagt nur kurz: «Das Filtrat lieferte Taurin». 

(s darf hier erwaihnt werden, dass bei diesen Versuchen 
auch der schén roth gefairbte Farbstoff der Nebennieren aul- 
trat; beim Alkalisiren des enteiweissten wiissrigen Extractes 
ging dessen hellgelbe Farbe in roth tiber. Wurde nun mil 
Bleiessig gefillt und der Niederschlag abfiltrirt, so war das 
klare Filtrat sch6n roth gefarbt; durch den Spectralapparat 
betrachtet zeigten sich jedoch keine Streifen und es hat somit 
diese Rothfarbung nichts Gemeinsames mit der Farbung der 
Gallensiuren durch Furfurol. 


Untersuchungen iiber Hippursiure und Benzoésaure. 


Bei den Untersuchungen auf die Gegenwart von Hippur- 
siiure und Benzoésiure in den Nebennieren kam die Methode 
von Schmiedeberg und Bunge’) zur Anwendung, welche 
bis jetzt als die sicherste und genaueste anzusehen ist. 

100 gr. vollstindig frische Nebennieren vom Rinde wurden 
mit Scheere und Hackmesser so fein als méglich zerkleinert, 
mit Wasser von 45° C. mehrere Male extrahirt, durch ein 
Mousselintuch gepresst. Eine héhere Temperatur des Wassers 

1!) Hoppe-Seyler, Lehrbuch d. physiol. Chemie und Holm: Journal 


fiir pract. Chemie, Bd, C, 
2) Archiv f. experiment, Pathol. u. Pharmak., Bd. VI, 5, 233. 
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war zu vermeiden, um nicht durch Aufnahme_ leimartiger 
Substanzen gestért zu werden, vor denen Schmiedeberg 
und Bunge warnen. Das wissrige Extract wurde auf dem 
Wasserbade auf ein kleineres Volumen eingedampft und ent- 
eiweisst. Dass dabei vorhandene Hippursaure nicht Zer- 
setzungen erleidet, haben die genannten Autoren festgestellt. 
Das Eiweiss wurde dann abfiltrirt, das Filtrat, welches eine 
hellgelbe Farbe hatte, mit einer Lésung von Natr. carbonie. 
alkalisch gemacht. Auch hier trat durch das Alkali dieselbe 
Rothfairbung der Fltssigkeit ein, die friiher bei Untersuchung 
der Nebennieren auf Gallensiuren beschrieben ist. 

Das alkalisch gemachte Filtrat wurde auf dem Dampf- 
bade bis zur Syrupconsistenz eingeengt und weiterhin nach 
der Angabe von Bunge und Schmiedeberg verfahren. 
Also Aufnahme des Syrups mit viel absolutem Alkohol, Ab- 
filtriren desselben, Eindampfen des alkohol. Filtrats, wobei 
allmiilig Wasser zugesetzt wurde, bis aller Alkohol entwichen 
war. Diese wissrige Lésung, welche, stark mit Salzsiiure 
angesiuert, nur eine sehr geringe Triibung gab, wurde dann 
filtrirt. Das saure Filtrat wurde mit Essigither behandelt, 
dieser verdunstet, der Rtickstand mit Petroleumather behandelt, 
dieser abgegossen und zum Verdunsten gestellt, der Riickstand 
mit etwas Wasser aufgenommen. Die wiissrige Lésung, welche 
auf Hippursiiure untersucht werden sollte, gab nach tagelangem 
Stehen im Exsiccator keine Krystalle, obgleich nur wenige 
Tropfen nachgeblieben waren. Deshalb wurde der Weg ein- 
geschlagen, auf welchem Bunge und Schmiedeberg die 
kleinsten Hippursiuremengen gefunden hatten. 


Die wenigen Tropfen, die unter dem Exsiccator keine 
Krystallisation zeigen wollten, wurden mit Wasser verdtnnt, 
mit etwas Zinkoxyd versetzt und auf dem Wasserbade erwiirmt. 
Was sich von Zinksalzen gebildet und gelést hatte, wurde 
abfiltrirt und das Filtrat beinahe bis zur Trockne eingedamplft. 
Schmiedeberg und Bunge halten die Anwesenheit von 
Milchsiure, neben anderen organischen Siiuren, als haupt- 
sichlichstes Hinderniss ftir die Ausscheidung sehr kleiner Hippur- 
siuremengen. 
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Es wurde deshalb das eingedampfte Filtrat mit Alkohol 
aufgenommen und filtrirt. Das in Alkohol unlésliche milch- 
saure Zink bleibt hierbei zurtick, wihrend das hippursaure 
Zink in Lésung geht. 


Die alkoholische Lésung wurde zur Trockne eingedampft, 
der Riickstand in etwas Wasser gelést, mit Salzsiure ange- 
siiuert und mit Essigither ausgeschittelt. Der von der sauren 
Losung getrennte Essigither wurde mit Wasser gewaschen 
und verdunstet, wobei sich am Boden des Glasschalchens einige 
helle Ringe absetzten. Der Riickstand wurde mit einigen 
Tropfen warmen Wassers aufgenommen. Nach dem langsamen 
Verdunsten desselben konnte auch mikroskopisch keine Spur 
von Hippursiurekrystallen aufgefunden werden. 

Dass die Methode im Stande ist, auch sehr geringe 
Mengen Hippursiiure, vermengt mit thierischen Geweben, 
nachzuweisen, zeigten uns Schmiedeberg und Bunge, 
welche 0,01 gr. Hippursiure zu einem Brei von 10 grossen, 
in kleine Stiicke zertheilten Fréschen setzten; sie erhielten 
0,0045 gr. reine Hippursiiurekrystalle wieder. 

Da aus 100 gr. Nebennieren auch nicht eine Spur Hippur- 
siiure erhalten wurde und ein nochmaliger Versuch mit 200 gr. 
ebenso resultatlos blieb, so darf aus diesen Untersuchungen 
im Gegensatz zu Cloéz und Vulpian der Schluss gezogen 
werden, dass die Nebennieren keine Hippursiure enthalten. 

Um auf Benzoésiure zu untersuchen, wurde der Riickstand, 
welchen man nach obiger Methode mit der Extraction von Essig- 
iither erhielt, mit Petroleumiither gewaschen und dieser zur 
Trockne verdunstet. Petroleumither trennt Fett und Benzoé- 
siure von Hippursiure. Der Riickstand wurde nach Verdunsten 
des Petroleumiithers mit wenig Wasser aufgenommen, das Felt 
abfiltrirt, das wiissrige Filtrat bei Zimmertemperatur der Ver- 
dunstung tiberlassen. Im Riickstande konnte keine Benzoésiiure 
nachgewiesen werden. Das Ergebniss dieser Untersuchungen 
kann daher kurz in den Satz zusammengefasst werden: 


Die Nebennieren enthalten weder Gallensaiuren noch 
Hippursiure, noch Benzoésaure. 














Ueber Rhodan im Mageninhalt, zugleich ein Beitrag zum Uffel- 
mann’schen Milchsdure-Reagens und zur Priifung auf Fettsauren. 


Von 


Dr. Georg Kelling, Assistenten der Poliklinik. 


(Aus der Dr. J. Boas’schen Poliklinik fir Magen- und Darmkranke in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 17. August 1893.) 


Die Bedeutung der Milchsaéiure im Mageninhalt ftir die 
Diagnose des Magenkrebses ist von Dr. Boas entdeckt und 
inehrfach in seinen Arbeiten betont worden. Der genannte 
Autor bemerkte nun eines Tages, dass in einem Fall von 
zweifellosem Magenkrebs keine Uffelmann’sche Reaction, 
also keine Zeisiggelbfarbung, vorhanden war. Die Firbung 
fiel vielmehr dunkelbraun aus. Mit einer neuen sicheren 
Methode, die Dr. Boas in dem 1893er Jahrgang der Deutschen 
medicinischen Wochenschrift ver6ffentlicht, gelang es ihm 
lrotzadem, erhebliche Mengen Milchsiure im obigen Magen- 
inhalt nachzuweisen. Herr Dr. Boas forderte mich auf, zu 
untersuchen, durch welchen Stoff die Milchsiurereaction in 
diesem Falle verdeckt wurde, und die Erscheinung weiter zu 
verfolgen. Fur diese Anregung zur vorliegenden Arbeit und 
liir die Benutzung des reichen Patienten- Materials der Poli- 
Klinik médchte ich Herrn Dr. Boas an dieser Stelle meinen 
verbindlichsten Dank aussprechen. 

Schlagt man die Lehrbticher der Magendiagnostik nach, 
ium zu sehen, welche Stoffe Braunfairbung mit Uffelmann’s 
l\eagens ergeben, so findet man fast durchweg, wie in der vor 
Kurzem erschienenen Auflage von Ewald’s «Klinik der Ver- 
dauungskrankheiten, in Bouveret’s «Maladies de l’estomac » 


nd anderen, nur fette Sauren, Buttersiure und Essigsaure, 
Zeitschrift fir physiologische Chemie, XVIII. 27 
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angegeben. Eine einfache Ueberlegung konnte mich wenigstens 
soviel lehren, ob es wahrscheinlich oder unmdéglich war, das- 
diese Braunfirbung von einer schwachen organischen Saurv 
herrtihrte. In diesem Falle musste sie auf Zusatz einer 


stirkeren Mineralsiure, wie Salzsiiure, verschwinden, 

Das trat aber keineswegs ein, Sieht man sich nun nach; 
den Stoffen um, welche mit Eisenchlorid eine in Salzsiiure 
hbestandige Braunfirbung zeigen, so gibt es einen, ftir den 
dieses Verhalten charakteristisch ist, namlich das Rhodan, 
Bekanntlich grtindet sich die Rhodanreaction auch auf diese 
Kigenschatft. 

Ich konnte nun mil dem Mageninhalt die Colasanti- 
<che Reaction anstellen. Der Mageninhalt wurde mit Alkoho! 
vefallt. filtrirt, das Filtrat verdunstet und der Ritickstand in 
Wasser gelést. Er gab mit Kupfersulfat eine smaragdgrtine 
Farbung. Damit war die Anwesenheit von Rhodan bewiesen. 
Dass Rhodan die Milchsiiurereaction sehr leicht verdeckt, 
konnte an einer verdtinnten Rhodanlésung mit Zusatz voi 
Milchsiure leicht gezeigt werden. Ich begntigte mich damit 
nicht, sondern suchte nach einem K6rper, welcher die Rhodan- 
reaction verschwinden und die Milchsiurefirbung wieder 
hervortreten lisst. Das musste nattirlich ein Metall sein, 
welches mit Rhodan eine ungefiairbte festere Verbindung al- 
Kisen eingeht; deren gibt es mehrere. Als sehr geeignetes 
Mittel erwies sich eine 10 proc. Sublimatlésung, von der ei 
oder einige Tropfen dem Mageninhalt zugesetzt, die Braun- 
ffirbung ganz verschwinden machen. Die Milchsiiurefarbung 
beeintrachtigt Quecksilberchlorid nicht im geringsten. Nach- 
lraglich fand ich, dass auch im «Neuen Handworterbuch der 
Chemie» von H. von Fehling zur Entfarbung von Rhodan- 
eisen Quecksilberchlorid und Goldchlorid angegeben sind. 
Da Quecksilber mit Rhodan eine feste Verbindung eingelil. 
so wilirde es ganz interessant sein, einmal zu verfolgen, 0!) 
und in wieweit dieser Process im lebenden K6érper zu Stanide 
kommt, ob etwa bei Quecksilber-Intoxikation der Speiclic! 
noch mit Eisenchlorid Rhodanreaction gibt oder nicht. Der- 
artige Untersuchungen an Syphilitischen, die mit Schmict- 
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oder Injectionscuren behandelt werden, anzustellen, belhalte 
ich mir vor. 

Ich habe nun ziemlich ein halbes Jahr lang etwa 200 
Mageninhalte auf Rhodan untersucht; zu etwa 10° chem. 
Magenfiltrat gab ich einen Tropten officinellen (10°/,) Liquor 
ferri sesquichlorati. Dann wurde mit 1—3 Tropfen Acidum 
inuriaticum dil. angesiiuert. Eine in der sauren Lésung be- 
-tindige Rothbraun-, Braun- oder Gelbfairbung, welche aut 
Zusatz von Sublimatlésung verschwand, konnte mit Sicherheit 
aut Rhodan bezogen werden. 

Kine Braunfarbung, selbst Rothbraunfiirbung, habe ich 
nun haufig in gesunden Magen und in allen Krankheits- 
zustinden des Magens, Ectasie, Atonie, Garcinom, Uleus, auch 
chronische Gastritis und Neurosen gefunden. Eine Braun- 
lirbung durch fette Siuren habe ich auch nicht selten bei 
Metasie und Carcinom gesehen. Leicht erhalt man eine 
Rhodanreaction nach einem Morgens niichtern gegebenen 
Probefrthsttick. Fast constant tritt sie beim Magensaftfluss 
in den geringen Mengen nitichternen salzsauren Mageninhaltes 
ein. Es zeigte sich nun die eigenthtimliche Erscheinung, dass 
in manchen miissig salzsiiurehaltigen Mageninhalten, welche 
nach der Herausnahme eine schwache Rhodanreaction gaben, 
nach mehrstiindigem Stehen eine viel stiirkere Reaction auf- 
lrat. Dasselbe konnte ich auch an einigen nichternen Magen- 
inhaiten und mehreren der freien Salzsiiure baaren Magen- 
inhalten der chronischen Gastritis constatiren, nachdem ich 
<ie, mit Salzsiure versetzt, mehrere Stunden stehen liess. 
bei einer Patientin, welche an Diabetes litt, wurde, um auf 
Pankreasfermente zu priifen, in den niichternen Magen 1 proc. 
Sodalésung gegossen. Danach wurde die Lebergegend massirt, 
und dann der in den Magen massirte Diinndarmsaft mit der 
sonde herausgeholt. Es war ein ziihes, galliges, alkalisches 
Sekret. Es ergab schwache Rhodanreaction. Eine Probe des 
Sekrets liess ich nun unverindert stehen; die andere nach 
Ansaiuren mit Salzsiure. Die erstere ergab dieselbe schwache, 
die zweite Probe aber eine starke rothbraune Rhodanreaction. 
Ich habe dies Verhalten an der Patientin noch einmal con- 
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statiren kénnen und noch an einer anderen Patientin mit 
Atonie des Magens. Bei Letzterer wurde aber vor der Massage 
keine Sodalésung in den Magen gegeben. Nun hat zwar 
(:scheidlen an Hunden nachgewiesen, dass die Speichel- 
driisen die einzige Bildungsstiitte des Rhodans sind. Ob das 
aber fiir den Menschen der Fall ist, schien mir nach obigen 
Beobachtungen einer Nachprtifung werth. Darin wurde ich 
noch durch einige andere Versuche bestarkt. Ich liess Patienten, 
deren Mageninhalt nach Probefrtihstick eine starke RKhodan- 
reaction ergab, sofort nach Herausnahme des Inhaltes eine 
zweite gleiche Semmel kauen und in ein Glas spucken. Der 
wusgepresste Speichel dieser Semmel zeigte nun eine viel ge- 
ringere Reaction, als der Mageninhalt, bei welch’ Letzterem 
doch noch eine Verdtiinnung durch das genossene Wasser 
hinzukam. [Ich versuchte nun, ob sich Rhodan durch die 
Verdauung mit Pepsin-Salzsiure aus dem = schwefelhaltigen 
Theil des Eiweisses oder Mucins abspaltet. Die Versuche 
tielen negativ aus. Ich erstreckte nun meine Untersuchungen 
auf die im Duodenum vorkommenden Dritisensekrete, Dass 
die Rhodanreaction mit der Galle in keinem Zusammenhang 
stand, war leicht nachzuweisen. Die Galle enthilt keine 
irgendwie in Betracht kommenden Mengen von Rhodan. Was 
das Pankreassekret anbetrifft, so untersuchte ich sechs menscli- 
liche Pankreasdriisen, fiir deren giitige Ueberlassung ich Herrn 
(ieheimrath Virechow hiermit meinen besten Dank sage, ver- 
veblich auf Rhodan. Drei frische Pankreasdrtisen geschlachteter 
Ilunde waren ebenfalls rhodanfrei. Reiner Pankreassatt. 
ebenso wie Duodenalsekret, stand mir, da ich mir emen Hund 
mit entsprechender Fistel nicht verschaffen konnte, nicht zur 
Verfiigung. Dass bei der Pankreas-Verdauung des Eiweisses 
Khodan nicht abgespalten wird, wies ich der Vollstandigkei! 
wegen nach. Es bestand nun auch noch die Méglichkeil, 
dass Rhodan von der Magenschleimhaut ausgeschieden wurde. 
Den Beweis daftir oder dagegen kann man einwurfsfrei nur 
an einem geeigneten Fall, an einem gastrotomirten mit voll- 
stindiger Oesophagus Stenose erbringen. Sonst besteht immer 
noch die Méglichkeit, dass das im Magen gefundene Rhodat 
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vom Mundspeichel herrthrt. Wenn man nun auch von allen 
den erwahnten ausgeftihrten oder noch auszuftihrenden Ver- 
suchen mit Wahrscheinlichkeit voraussehen kann, dass sie 
negativ ausfallen, so haben sie doch in sofern eine Bedeutung, 
als sie eine Stiitze daftir sind, dass das Verhalten des Rhodans 
im Magen lediglich seine Erklirung in den Eigenschaften des 
Speichels findet. Um dieses Verhalten zu verstehen, musste 
ich vorerst zwei Annahmen machen: 

1. Der leergeschluckte Speichel musste mehr Rhodan 
enthalten, als der beim Kauen abgesonderte, denn sonst konnte 
nicht die Reaction nach Probefriihstick im Mageninhalt stirker 
ausfallen, als in dem einfach gekauten Milechbrod. 

2. Ks musste das Rhodan des Speichels in den Fiillen, wo 
die Reaction nach Ansiuern mit Salzséure erst nach liingerem 
Stehen starker wurde, in einer gewissen Weise gebunden sein. 

Dass der leergeschluckle Speichel meist reicher an Rhodan 
ist, als der beim Kauen abgesonderte, konnte nachgewiesen 
werden. Der Patient musste unter Vermeidung des Sprechens, 
Kauens und Schluckens den Speichel, den er von Zeit zu Zeit 
-onst leer zu schlucken pflegte, in ein Gefiiss spucken. Sofort 
danach musste er eine Semmel gut kauen und gleichfalls aus- 
spucken. Der Speichel wurde nun der Semme!l durch Aus- 
pressen entzogen. Zu gleichen Mengen beider Speichelsorten 
wurden gleiche Mengen Eisenchlorid und Salzsiiure gesetzt. 
Der sonst leergeschluckte Speichel ergab eine viel stirkere 
Reaction als der beim Kauen abgesonderte. In einigen Fallen 
konnte ich das Verhalten noch viel drastischer nachweisen, 
indem ich die Patienten statt der Semmel ein Stiick Holz oder 
Kork gut kauen liess. Auch hier war in der Mehrzahl der Falle 
der beim Kauen abgesonderte Speichel rhodanirmer. Ob nun 
etwa ein Unterschied im Rhodan-Reichthum des Speichels zu 
verschiedenen Tagesstunden, etwa in einem Abhiingigkeits- 
verhaltniss zu den Mahlzeiten, besteht, habe ich, da es mich 
zu Weit abgeftihrt haben wirde, vorlaufig nicht untersucht. 

Fiir die Erscheinung nun, dass die Rhodanreaction oft 
mit der Zeit zunahm in Mageninhallen, welche miissig freie 
Salzsiure enthielten, und in den der freien Salzsdure baaren 
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Mageninhalten nach kiinstlichem Ansaiuren, konnte ich in 
folgender Weise eine Erklirung finden. In einer Anzahl vor 
Fallen habe ich den Speichel in erster Probe unveriindert, in 
der anderen Probe mit Salzsiure stark angesiuert (auf etwa 
» cbem. | Tropfen Acidum muriaticum purum) 24 Stunden 
stehen lassen. Die Rhodanreaction zeigte keine Farben- 
differenzen zwischen beiden Proben. Die Verainderung musste 
also im Magen vor sich gehen. Als nattirliche Base, welche 
das Rhodan fester als das Kalium zu binden vermag, ergibt sich 
der Kalk. Eine Saure nun, welche die Umsetzung des Rhodans 
von Kali an Kalk erleichtert, ist die Salzsiure. Der Process 
geht demnach in folgender Weise vor sich. Aus dem kohlen- 
sauren Kalk bildet sich im Magen Chlorcalcium., Chlorealcium 
und Rhodankali setzen sich in Chlorkali und Rhodancaletum um. 
Aus Rhodanealcium gelingt es nun nicht gleich, durch Ansaueri 
mit Salzsiure das gesammte Rhodan abzuspalten, und fall! 
in Folee dessen die Farbung bei Eisenchloridreaction geringe: 
aus. Eine diinne Rhodanlésung, welche mit einer bestimmten 
Menge Eisenchlorid und Salzsiure eine rothbraune Farbuneg 
cab, versetzte ich mit etwas Chlorcalcium und liess sie einige 
Zeit stehen. Danach war die Reaction mit derselben Menge 
Salzsiure und Eisenchlorid auffallig geringer, als im ersten 
Fall. Mit der Zeit nahm sie durch die Kinwirkung der Salz- 
siure wieder zu. Ich probirte dies Verhalten noch in eine! 
den Magenverhiltnissen besser angepassten Weise.  Gleichi 
Mengen Speichelproben wurden einige Stunden stehen gelassen., 
die eine unverindert, die andere mit verdtinnter Salzsiur 
soweit versetzt, dass die Reaction neutral oder nur schwach 
sauer auf Lakmus war. Hierbei stiegen Kohlenséiureblase:: 
auf. Spiiter ergab die zweite Probe eine schwichere Rhodan- 
reaction als die erste; nach Zusatz starker Salzséure nahm 
sie aber mit der Zeit an Intensitaét wieder zu. 

Zum Schluss méechte ich noch bemerken, dass man dic 
Anwesenheit des Rhodans beachten muss, wenn man Unter- 
suchungen tiber Alkaloidausscheidungen durch die Maget- 
schleimhaut ausfiihrt, denn Rhodan beeinflusst gewisse Al- 
kaloidreactionen (Eisenchlorid, Jodsiure). 
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Kin langer fortgesetzter Gebrauch des Uffelmann’schen 
lteagens brachte es mit sich, dass ich die Fehlerquellen des- 
<elben kennen lernte. In den Biichern sind folgende Fehler- 
quellen angegeben: 

|. Phosphorsdéure. Sie gibt mit Eisen eine weiss- 
liche Fallung, entzieht ‘demnach dem Reagens eimen mehr 
oder weniger grossen Theil des wirksamen Stoffes und beein- 
friichtigt durch die Triibung die charakteristische Firbune. 

2. Salzsiure, welche im freien Zustand die Reaction 
beeintrichtigt oder aufhebt. 

3. Fette Siuren, Ameisen-, Essigsiiure, Buttersaure, 
(apronsiure, welche mit Eisen eine rothbraune Farbung resp. 
iillung geben. In seltenen Fallen mag noch Diacet-Essigsiure 
hinzukommen. 

4. Alkohol gibt Grtinfairbung. 

>. Fraubenzucker gibt ebenfalls Grinfirbung. Dem 
Traubenzucker moéchte ich einen anderen wichtigen Bestand- 
theil der Stéarkeverdauung die Maltose anftigen, welcher 
vegen Eisenchlorid das gleiche Verhalten zeigt. 

Ferner konnte ich noch zwei andere Stoffe nachweisen: 

6. Kohlensiure. Bicarbonate nimlich, die in Magen- 
inhalten mit mangelnder freier Salzsiure vorkommen, geben 
init Eisenchlorid eine strohgelbe bis gelbbraune resp. braune 
lirbung. Dies kann man leicht nachweisen, indem man zu 
einer fast farblosen Kisenchloridlésung etwas Natronbicarbonat 
oder Carbonat zusetzt und zwar nur soviel, dass die Lésung 
noch sauer bleibt oder héchstens neutral ist. 

7. Rhodan gibt mit Eisen eine Braunfarbung. 

Unter Umstinden mag auch Schwefelwasserstoff, dessen 
nicht allzu seltenes Vorkommen im Mageninhalt von Dr. Boas 
nachgewiesen wurde, st6rend wirken kénnen. St6rend wirkt 
auch noch die Eigenfairbung des Mageninhaltes, besonders 
dureh Gallenfarbstoff. 

Nun kommen noch einige andere Stoffe hinzu, welche 
-bentfalls die Milchsiurereaction geben, aber nur mit besonderen 
Speisen in den Magen gelangen, niimlich: Apfelsiiure, Wein- 
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saure, Citronensaure, Oxalsiiure etc. Was diese Kérper an- 


betrifft, so kénnen sie bei richtig angestellter Priifung aut 
Milchsiure gar nicht in Betracht kommen. Denn darauf 


kommt es nicht an, ob der Mageninhalt eine Uffelmann’sche 
Reaction gibt, sondern ob dieselbe auf gréssere Mengen Milch- 
siure zu beziehen ist. Zu dem Zwecke muss man nach einem 
geeigneten milchsiurefreien Probefrthstiick nach gewissen 
Zeiten auf gewisse Mengen der Milchsiiure fahnden. Diese 
Principien sind von Herrn Dr. Boas in seiner neuen, oben 
citirten Arbeit aufgestellt und entwickelt worden, Es veniig! 
hier darauf zu verweisen. Was fiir die Milchsiure gilt, kann 
man wohl auch ftir die Fettsiuren behaupten. 

Die Priifung auf Milchsaéure geschieht allermeistens mit 
dem von Uffelmann angegebenen Eisenchlorid unter Zusatz 
von Carbolsiiure zur Contrastfarbung. Die Anwendung von 
Carbolsiiure habe ich aufgegeben, da dieselbe leicht die Fein- 
heit der Reaction st6rt, wovon man sich an verdtunnter Mileh- 
siiureldsung Uberzeugen kann. Ausserdem muss man eine 
essere Menge der blaugefarbten Mischung zusetzen, wodurcl: 
der Mageninhalt verdtinnt wird. Ich habe es am geeignetsten 
vefunden, zu etwa 5—10 chem, Mageninhalt 1—2 Tropfen 
einer 5Sproc. Eisenchloridlésung (Liquor ferri sesquichlorati 
off. und aqua dest. aa.) zuzusetzen. Milchsiiurelésungen von 
|: 10,000 geben auf diese Art eine deutliche  grtiniiche 
Firbung — im durchfallenden Licht. Man kann 1 : 10,000 
his 1: 15,000 als unterste Grenze der Reaction annehmen. 
Fiir die quantitative Bestimmung thut man, glaube ich, am 
besten, eine deutliche Griinfirbung im durchfailenden Lich! 
zu verlangen und danach den Grenzwerth auf 1 :10,000 zu 
bestimmen. Zum Vergleich kann man sich ja leicht Lésungen 
reiner Milchsiiure vorrathig halten, welche sich auf Zusaiz 
einiger Kérnchen Sublimat ohne Beeintrichtigung der Reaction 
unverindert halten. Beim Uffelmann’schen Reagens komm! 
es auf den grtinen Farbenton an, nicht auf den gelben, wie mat 
oft angegeben findet. Diese griinliche Farbung kann man be! 
Vergleichung von Proben leicht hervortreten machen, indem mai: 
hinter das Reagensglas ein graues silberfarbenes Papier hal'. 
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Was nun die Fehlerquellen des Reagens anbetrifft, so 
habe ich erstens mit Dextrose und Maltose Untersuchungen 
angestellt, in wieweit dieselben zu Tauschungen Veranlassung 
geben kénnen'), 5—10 proc. Lésungen dieser Zuckerarten geben 
auf die oben angegebene Art mit 1—2 Tropfen 5proc. Eisen- 
chlorid}ésung behandelt, eine grtinliche Farbung, die mit Milch- 
siiure verwechselt werden kann. Hingegen sind aber 1—2proc. 
Loésungen im durchfallenden Licht beinahe farblos und unter- 
<cheiden sich deutlich von einer Milchsiurelésung von 1: 10,000. 
Man kann also durch 10fache Verdtinnung des Mageninhaltes 
diese Fehlerquellen beseitigen. 

Ferner ftir den Alkohol kann eine Verfarbung des 
eagens von etwa 10°/, 
centration, wie sie nach geeigneten Probefrtihstticken im Magen 
wohl kaum vorkommt. 

Gallenfarbstoff nun verhilt sich dem Kisenchlorid gegen- 


an angenommen werden, eine Con- 


liber folgendermassen. Eine wisserige Lisung ganz frischer 
(ialle von deutlich hellgriinlicher Farbe nimmt auf Zusatz von 
Misenchlorid an Intensitaét der Grtinfaiirbung nicht zu. Ver- 
diinnt man die Lésung soweil, bis sie farblos ist, so erhiailt 
nan auf Zusatz von Eisenchlorid dementsprechend keine 
Citinfirbung. Ist also ein gallig gefirbter Mageninhalt bei 
10 facher Verditinnung farblos, was meistens der Fall ist, oder 
nur ganz schwach grtinlich verfiirbt, und gibt es auf Zusatz 
von Eisenchlorid eine intensiv hervortretende Grutnfirbung, 
<0 riihrt dieselbe wohl nur von Milchsiure her. 

Was nun ferner diejenigen Substanzen anbetrifft, welche 
die charakteristische Milchséiurefirbung verdecken, namlich: 
Phosphorsiure, Salzsiure, Kohlensiure (Rhodan ist durch 
Sublimat leicht zu beseitigen) und Fettsiuren, so wird auch 
deren Einfluss durch Verdtinnung des Mageninhaltes bedeutend 
vermindert, Man muss aber nicht, wie es Haas thut, um 
den Einfluss der freien Salzsiiure zu vermindern (Mtinchener 
iiedicinische Wochenschrift 1888, Nr. 6) erst das Reagens 
zusetzen und dann allmalig verdtinnen, sondern erst in be- 


') Die Zuckerproben sind vorher im Soxhlet- Apparat ausgiebig 
uit Aether extrahirt worden, 
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stimmtem Grade verditinnen und dann Ejisenchlorid zusetze. 


Ich halte es nun ftir das Geeignetste, die Milchsiureprtifune 


iit Mageninhalt nicht, wie es bisher tiblich war, mit dem 
unverdtiinnten Mageninhalt, sondern mit dem auf’s 10 fache 
verdtinnten Mageninhalt unter Zusatz von i—2 Tropfen 5 proc, 


Kisenchloridlésung pro 10 cbem. anzustellen. Jn manchen 


Kallen sind héhere Verdiinnungen wie 1:20 noch giinstiger. 


Krhalt man auf die angegebene Art mit dem auf’s 10- res). 
20 fache oder noch weiter verdtinnten Mageninhalt eine deut- 


liche Griinfarbung, so weiss man auch, dass 1°/,, resp. 2" 


Milchsiure oder mehr darin vorhanden ist. 1°/.. kann mai 
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auch als Grenzwerth, von wo an die Milehsiurebildung patho- 


logisches Interesse gewinnt, annehmen. Beim Magenkreb- 
findet man fast immer héhere Werthe. 

Die mit dem auf bestimmte Grade verdtinnten Magen- 
inhalt angestellte Reaction hat nicht nur den Vortheil, dass 
man die Milchsiuremenge annahernd quantitativ bestimmen 
kann, sondern auch den, dass eine positive Reaction vor 
anderen Substanzen nicht mehr vorgetiuscht wird, und das- 
ein. Verdecken der Reaction durch stérende Substanzen vic 
schwerer méglich ist. Von Letzterem konnte ich mich leich! 
dadurch tiberzeugen, dass ich bei Mageninhalten, welche in 
unverdtinnten Zustande ‘/,,,,, Milchsiiure verdeckten, in de 
lOfachen Verdtiinnung (nach Zusatz zweier Tropfen 1 proc. 
Milchsiurelésung) */,,,,, Milchsiiure deutlich nachweisen konnte. 
Auf diese Weise gewinnt also die Eisenchloridreaction ar 
Zuverlissigkeit und Bedeutung’). 

Die Fehlerquellen der Milchsiiurereaction sind zum Thei! 
insofern von weiterer Bedeutung, als auch der qualitative 
Nachweis der Essigsiiure durch sie beeinflusst wird. Derselle 
eeschieht jetzt in der Weise, dass der angesiiuerte Mageninha'! 
mit Aether ausgeschtittelt wird. Der Aether wird verdam)!t', 
der Riickstand in Wasser gelést, die Lésung genau neutralisit' 


') Mageninhalte, welche stark gallenhaltig oder blutbaltig sind unc 
noch in der 10fachen Verdiinnung die Milchséiure verdecken, behandl: 
man mit Barythydrat, Salpetersiure, Zinkoxyd, wie unten angegeben, wi 
verdiinne das letzterhaltene Filtrat. 
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und mit Eisenchlorid versetzt. Die Probe ist) ziemlich um- 
<tindlich und dabei auch ungenau.  Essigséiure geht aus 
wiisseriger Loésune nicht leicht in Aether tiber. Dazu_ wird 
auch Rhodanwasserstoffsiure vom Aether mit aufgenommen. 
Aus der mit Eisenchlorid entstehenden Farbenreaction kann 
wan zudem auch keinen Schluss tiber die etwa im Magen- 
inhalt enthaltenen Mengen von Fettsiiuren machen. Ich ver- 
suchte nun auf bequeme Art die Reaction mit dem Magen- 
inhalt selbst anzustellen. Das Verfahren ist folgendes: Man 
nimmt */,—‘/, Reagensglas voll Mageninhalt, setzt dazu einen 
Ueberschuss, also eine ordentliche Messerspitze von feinge- 
pulvertem Barythydrat und lasst es unter mehrfachem Um- 
<chtitteln 10—15 Minuten stehen. Die Reaction muss stark 
alkalisch sein; es schlagt sich Baryumphosphat und -Carbonat 
nieder. Etwaiger Gallenfarbstoff kann durch Baryumphosphal! 
sowelt mit, niedergerissen werden, dass die Fliissigkeit voll- 
kommen farblos ist"). Bei phosphatarmen Mageninhalten setzt 
lian passend wenige Koérnchen Natriumphosphat zu. Die 
Niederschlage filtrirt man ab, Man bringt nun ein Sttick 
Lakmuspapier in das Filtrat, setzt vorsichtig tropfenweise 
unter Umschiitteln reine concentrirte Salpetersaure bis zur 
deutlichen Rothfiirbung des Lakmuspapieres zu. Man brauchit 
dazu nur wenige Tropfen (fir 10 cbem. Barythydratlésung 
uur 8—9 Tropfen), sodass die daraus entstehende Verdtinnung 
nicht in Betracht kommt. Man erwarmt nun bis zum Kochen 
und setzt zum Zweck der Neutralisation eine ordentliche 
Messerspitze Zincum oxydatum album zu. Man_ schittell 
kraftig um. Die Neutralisation ist nach der Eigenschaft der 
Zinksalze dann erreicht, wenn das Lakmuspapier nur so 
schwach roth gefiirbt ist, dass der blaue Farbenton daneben 
noch sichtbar ist. Man filtrirt nun ab. Das Filtrat ist phosphor- 
siurefrei, kohlensaurefrei und neutral und hat fast dieselbe 
Concentration, wie der urspriingliche Mageninhalt. Man setzt 
nun 1 resp. 2 Tropfen 5proc. Eisenchloridlésung zu. Durch 
veigemengte Milchsiiure erhaélt man nun oft zuerst eine grin- 
lich-gelbe Farbung. Fitigt man weiter Tropfen fiir Tropfen 


') Dasselbe gilt fiir Blutfarbstoff, 
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Kisenchloridlésung unter jedesmaligem Umschittteln zu, so 


tritt bei Anwesenheit von Fettsaiuren oder Rhodan ein brauner 


Farbenton auf, welcher oft die Milchsiurefarbung ganz ver- 
deckt. Aus der Braunfairbung oder Rothbraunfarbung (héhere 
ettsiuren, wie Buttersiure geben auch eine Fallung) im 
Vergleich zu einer Controlprobe (dieselbe Menge Wasser mil 
derselben Tropfenzahl Eisenchlorid) kann man die Anwesenheit 
von Fettsiiuren erkennen. Der braune Farbenton tritt deutlich 
hervor, wenn man direct hinter das Reagenseglas ein silber- 
graues Papier halt. Gibt die Probe eine Braunfirbung, so 
muss aber hierbei noch entschieden werden, in wieweit die 
Fairbung durch Rhodan beeinflusst ist. Man ftiet zu dem 
Zweck verdtinnte Salzsiure tropfenweise hinzu: die von den 
lettsiuren herrtihrende Farbung verschwindet zuerst, danacli 
die griinlich-gelbe der Milchsiure; die rothbraune vom Rhodan 
bleibt vorhanden; letztere verschwindet auf Zusatz von Subli- 
mat. Auch kann man zur neutralen L6sung zur Beseitiguny 
etwaiger Rhodanfarbung Sublimat zusetzen (etwa 2—3 Tropfen 
einer 10 proc. Lésung)'). Ich glaube, dass nach einer solchen 
Behandlung des Mageninhaltes Braunfarbung resp. Rothbraun- 
firbung, die nicht von Rhodan herrihrt, mit Sicherheit) auf 
felle Saduren bezogen werden kann. Man kann die Probe 
noch schairfer machen durch Erhéhung der Concentration des 
Maveninhaltes. Dies ist leicht durch Eindampfen desselben, 
etwa auf die Hialfte seines Volumens, zu erreichen. (Nach: 
Neutralisation mit Zinkoxyd und vor dem Zusatz von Eisen- 
chlorid)’). Fallt die Reaction negativ aus, so kann man daraus 
entnehmen, dass in Betracht kommende Mengen von Fett- 
sfiuren im Mageninhalt nicht vorhanden sind. 

[n bequemer Weise und mit wenig Mitteln eine Probe 
auf Fettsiuren anstellen zu kénnen, ist nicht ohne praktische 
Jedeutung. Die Umstindlichkeit der Probe mit Aether- 
ausschittelung triigt wohl auch die Schuld, dass die Bildung 
von Fettsiiuren im Magen und deren klinische Bedeutung vor 
den Aerzlen auffallend wenig untersucht worden ist. 


') Starkere Eiweisstriibungen filtrirt man ab. 





























: Studien tiber das Siidamerikanische Fleischextract und 
ji Fleischpepton. 


Von 





E. Kemmerich. tI 


(Der Redaction zugegangen am 18, August 1893.) 


In meiner letzten Studie Uber Fleischextract (Ueber Gly- 
eogengehalt des Stidamerikanischen Extractes, Centralblatt f. 
d. med. Wissensch. 1893, Nr. 12) gelang es mir, sowohl in 
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dem Kemmerich’schen wie Liebig’schen Extracte einen 
bis dahin unbekannten Glycogengehalt nachzuweisen. — Ich 
fand einen Gehalt von 14—12 Gramin im Kilo des Ersteren 
und 5—6 Gramm in gleicher Menge des Letzteren. 


ed 


Das Glycogen oder Leberstarke kommt bekanntlich nur | 
im Thierreiche vor und wird in der Leber und theils auch i; 
im Muskel gebildet und als Material der Energieleistung auf- | 
vespeichert. Es verwandelt sich leicht unter dem Einflusse 
von Fermenten in Traubenzucker, der als solcher im menschi- 
lichen Kérper theils zur Muskelarbeit, theils zur Erzeugung 
der thierischen Warme dient. Der Nachweis des Glycogens 





im Fleischextracte involvirt also schon den Ausschluss von 
Fermenten bei der Bereitung des Extractes, und in der That 
lasst sich auch constatiren, dass bei jener hochentwickelten 
Industrie das Fleisch nur in ganz frischem Zustande 
4q verarbeitet und der Process des Eindampfens mit méglichster 
Beschleunigung zu Ende gefthrt wird. Es liegt dies schon 
im eigenen Interesse der Fabrikation. 

Nur in ganz frischen, hellen und aromatischen Extract- 
sorten findet sich Glycogen, in alten, schwarzen Extracten, 
wie sie noch gelegentlich im Handel erscheinen, ist das Gly- 
cogen nahezu zersetzt und zerstért. Es kann daher immerhin 
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der Glyeovengehalt des Extractes mit zur Beurtheilung der 
Gute desselben und vor Allem zur Beurtheilung der Frische 
desselben und des Rohmatenals «Fleisch» mit beitragen. 
Da man in den letzten Jahren gelegentlich darauf hin- 
“ewiesen hat, dass manchmal in mit Pferdefleisch hergestellter 
Wurst ein betrachtlicher Glycogengehalt, der dem stisslichen 
Pferdetleisch eigen, vorkommt, so muss betont werden, dass 
bei der Erzeugung von Fleischextract bei so renommirten 
Ktablissements wie denjenigen von Kemmerich und Liebig 
jeder Verdacht einer Verarbeitung von Pferdefleisch vdllic 
ausgeschlossen ist. Nicht ein einziges Pferd kommt in jenen 
Fabriken zur Schlachtung. Der nachgewiesene Glycogengehal! 
enispricht aber auch nur einem solchen, wie er im 
"/°1, Glycogen hat man 
im frischen Rindfleische nachgewiesen. Dieser Gehalt genitig! 


,indfleische vorkommet. Bis ein 


bereits im Ueberflusse, um denjenigen des Extractes zu er- 
erkliren, da dasselbe 30 bis 40 Mal so concentrirt an l6s- 
lichen Stoffen ist, wie frisches Fleisch. Das Glycogen. liiss! 
sich aus dem Extracte unschwer darstellen, wenn man es in 
wenig Wasser lést, mit 60°), Alkohol im Ueberschuss  ver- 
setzt und den glycogenhaltigen abfiltrirten Niederschlag, der 
nebenbet noch Salze, Leim, Eiweiss u. s. w. enthalt, nach 
den Methoden von kKtiJz mit dreiprocentiger Kalilauge be- 
handelt, die Eiweisskérper durch Kaliumquecksilberjodid und 
Salzsiiure entfernt, und mit Alkohol verschiedene Male aus- 
fillt (Toppe-Seyler, chem. Analyse 1893, § 58). 

Filll man Fleischextractl6sungen bei der chemischen 
lsolirung seiner Bestandtheile zunachst mit Barytwasser, um 
die Phosphate zu entfernen, so geht bei dieser Behandlung 
das Glycogen zum gréssten Theil schon in den Niederschlag 
der Erdphosphate und kann auch aus diesem durch Extra- 
hiren mittelst 3°/, Kalilauge nach obiger bekannter Methode 
qualitativ und quantitativ nachgewiesen werden. Seine 
Losung gibt bekanntlich mit schwacher, gelber Jodjodkalium- 
lésung eine ticfbraune Farbung. Auch konnte ich dureli 
Kochen mittelst verdiinnter Schwefelsiure Traubenzucker leichi! 
nachweisen, 
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Kines der wichtigsten Bestandtheile des Fleischextractes 
ist das Kreatinin und Kreatin. Nach meinen Untersuchungen 
ist in frischem, guten Extracte, der gewodhnlichen Meinung 
vanz entgegen, nur wenig oder fast kein Kreatin, woh! 
aber grosse Mengenvon kKreatinin enthallen’). Ich 
*,, Kreatinin, 


das ich durch Fallung mittelst: alkoholischer Chlorzinklésung 


fand im Kemmerich’schen Extracte 4,33 


in neutraler, concentrirter L6sung bestimmte und = nach 
Hloppe-Seyvler’s Angaben auf reines Kreatinin berechnete. 
Interessant war es mir, hierbei die Angaben von Johnson 
(Proced. of the Royal Society 1891, vol. 50, pag. 28) bestitigen 
zu kénnen, wonach auch in ganz frischem Fleische kein 
kKreatin, sondern nur, oder wenigstens ganz vorwiegend 
nur Kreatinin vorkommt. Nach der Original-Arbeit findet 
sich erst 37 Stunden nach der Schlachtung Kreatin in grésserer 
Menge, das aus dem Kreatinin durch Bacterien-Kinfluss ent- 
steht. Jedenfalls findet man auch im frischen Extracte unter 
dem Mikroskope, wenn man dasselbe milttelst wenig Wasser oder 
Glycerin verdtinnt, nur die wetzsteinformigen, charakteristischen 
Kreatininkrystalle, nicht aber die siulenf6rmigen, rhombi- 
<chen Kreatinkrystalle, die sich aus den Kreatininlésungen, 
wie ja bekannt, bei langem Stehen bilden und absetzen. 
Das Kreatinin erscheint in den ersten Auskrystallisirungen 
in der Wetzsteinform; zuletzt aber, wenn man der Alkoholl6sung 
behufs leichterer Ausfillung Aether zusetzt, in ganz verschiedener 
Art. Man erhalt keine harten Krystalle mehr, sondern seiden- 
lormig glanzende, weisse, perlmutterihnliche Plattchen, das so- 
venannte Kreatinin in Tafelform, dessen Zusammenhang mit 
dem gewOhnlichen aber noch unaufgeklirt ist. Die chemischen 
leactionen sind dieselben. Bei 235° C. beginnen beide Kreatinine 
sich zu zersetzen, ohne zu schmelzen, braunen sich allmilig und 
werden bei 250—260° vollstandig schwarz und verkohlen. 
Das tafelformige wie wetzsteinartige erscheint unter dem 
Mikroskope im polarisirten Lichte in priachtigen Regenbogen- 
') Diese Erscheinung bedarf noch der Aufk!arung, da ich anderer- 


seits bei friiheren Untersuchungen tiber Pferdefleisch wie dies ja auch 
bekannt ist —- fast nur Kreatin erhielt. 


5 RTA reo tone 
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larben auf dunklem Grunde und gehért also nicht dem regu- 
liren Krystallsystem an. 

Beide Kreatinine schmeeken bitter und sind leicht in 
Wasser léslich; léslich auch, aber schwer, in 80°/, Alkohol. 

Die qualitative Untersuchung der Nieder- 
-<chlage, die man erhalt, wenn man Extractlésungen, die 
inan mittelst Barytwasser von Phosphaten befreit, successive 
mit neutralem Bleiacetat ausfallt, ergab folgendes Resultat : 

Neutr. Bleiacetat-Niederschlag. 

Reactionen: 

anf Glycogen negativ, 

» Zucker 
Kiweiss mit Millon positiv, 
Biuretreaction zuniehst negativ in Folge Verdeckung durel 
Farbstoffe. 

Der Niederschlag enthalt neben Chlorblei eiweissartige 
Korper. Wurde der durch SH, entbleite Riickstand im 
Dialysator dialysirt, so gab der Dialysationsrtickstand dic 
Millon’sche Reaction nun besonders sch6n, da die theil- 
weise diffundirten gelben Farbstoffe die Millons’ che Reaction 
stark verdecken. Es war also Eiweiss vorhanden, nicht Lein, 
da Gelatinlédsungen keine Fallung mit Millon und nur 
schwache Farbenreaction geben. Der entbleite und in Wasser 
veléste Riickstand gab in der kilte schon mit Essigsaéure und 
Ferrocyankalium schwache Triibung, aber beim Erwarmeu 
starken flockigen Niederschlag von Albumosen. 

Die Biuret-Reaction trat ebenfalls prichtig ein, 
wenn man erst die Eiweisskérper mit kryst. Ammoniumsulfa! 
fallt und die Reaction danach mit nahezu reiner Albumose 
anstellt. Schlecht gelingt die Reaction mit der gelben Fltssig- 
keit ohne vorheriges Aussalzen der Albumosen. Der Nieder- 
schlag von neutralem Bleiacetat enthill also an Eiweiss- 
kOrpern nur Albumosen. Peptonreactionen fehlen. 

Basisch essigs. Bleioxyd (Bleiessig) erzeugt in der klareu. 
durch Bleiacetat bereits ausgefillten Flissigkeit einen volumi- 
ndsen, weissen Niederschlag, der nach Weide]! (Annal, d. Ph. 
u. Ch. 1871) das von ihm entdeckte Carnin, viele nocii 
unbekannte andere Kérper und auch Eiweisskérper enthiill. 
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Das noch wenig bekannte Carnin ist eine in Prismen besonders 
als salzsaure Verbindung sch6n krystallisirende stickstoffhaltige 
Base, deren physiologische Wirkungen noch so gut wie un- 
bekannt sind. Das Extract soll nach Weidel 1°/, davon 
enthalten. Es lasst sich durch kochendes Wasser dem Blei- 
essigniederschlag als basische Bleioxydverbindung entziehen 
und nach bekannten Methoden entbleien und rein darstellen. 
ich erhielt weniger als */,°/, Carnin und scheint es demnach 
in sehr wechselnder Menge vorzukommen oder selbst in ganz 
frischem Extract nur in sehr geringer Menge enthalten zu sein. 

Der in siedendem Wasser ungelést gebliebene Theil des 
Bleiniederschlages enthalt nach Weide}: 


See ee 


«den Inosit, kleine Mengen von Milchsiiure, etwas Bernstein- 
«siure, die bisher noch nicht gefunden war, und haupt- 
«siichlich eine extractartige Substanz, wovon ein 
«Theil sich in Alkohol l6st, der andere unléslich ist. Ich 
«(Weidel) habe vergeblich versucht, sie in reine Praiparate 
«zu verwandeln, auch besonders aus ihnen Inosinsiiure zu 
«gewinnen.» 
Die von den Bleiniederschliigen verbleibende braune 
syrup6se Mutterlauge der Extracte gibt folgende Reactionen: 





Mit verdiinnter Schwefelsiure und Wasser gekocht, Fehiing’s Zucker- 
Probe ganz negativ, kryst. Ammoniumsulfat negativ, fallt in den 
Losungen der Mutterlauge nichts aus; also keine Albumosen vorhanden. 

Phosphorwolframsfiure und Salzsaure, starker weisser kasiger 
Niederschlag, also Pepton (Kitihne). 

Quecksilberjodidjodkalium starker Niederschlag, Pepton. 

Tanninlésung, starker Niederschlag, Pepton. 

Ferrocyankalium und Essigsaure negativ; keine Albumosen. 

Jodjodkalium negativ, kein Glycogen. 


Die Fleischextractmutterlaugen sind also frei von 
Albumosen, enthalten aber viel Pepton (Kiihne). 

Eine der interessantesten Aufgaben schien es mir nun 
zu sein, nachdem wir gesehen haben, dass im Fleischextracte 
Albumosen und Peptone vorkommen, deren Mengen zu be- 
-timmen, um sich eine Vorstellung zu machen, woraus eigent- 
lich Fleischextract in seiner Hauptmasse besteht. Bilden die 


krystallisirbaren Extractivstoffe des Extractes und seine stick- 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XVIII. 28 
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stofflialtigen Basen die Hauptmasse ? oder Eiweisskérper ? oder 


sind endlich noch dextrinartige, gummiartige Kérper, also 
hohlehydrate, in grésserer Menge vorhanden? Diese Frage 
ist berechtigt, denn man darf nieht vergessen, dass vor nicht 
langen Jahren Kihne in seinem Lehrbuche den Ausspruch 
that, dass nahezu 75°/, des Extractes von Muskelfleisch un- 
bekannte Stoffe seien. 

Alle von mir unternommenen Versuche, im Extracte 
nennenswerthe Mengen von Dextrin, Maltose oder andere sich 
beim Kochen mit verdtinnter Schwefelsiure in Zucker ver- 
wandelnde Kohlehydrate als Glycogen nachzuweisen, fielen 
total ‘negativ aus. Sechssttindiges Kochen mit 3°/, Schwefel- 
siiure am Riickflusskthler, Ausfillen der Eiweisskérper mit 
Alcohol. absolut Filtration, EKindampfen, zweites Aufnehmen 
mit Alkohol und Titrirung mit Fehling’scher Lésung er- 
caben sehliesslich einen deutlichen Zuckergehalt von 0,3. bis 
0.57] 


/,, Welcher aber offenbar dem Glycogen des Extractes 
entspricht. Wiirde das Extract Dextrin oder Maltose ent- 
halten, so miisste eine bedeutendere Entfirbung der Fehline- 
schen Lésung eintreten. Das Kupferoxydul bleibt wegen des 
hohen Kreatiningehaltes in Lésung. Das Glycogen. erkliirt 
also mehr wie zur Gentige den dureh Inversion nachweisbaren 
Zucker. Die braune Farbe des Fleischextractes beruht auch 
zum Theil auf caramelirtem Zucker, da das Glycogen unter 
Einfluss von Milehsiure und sauren Phosphaten sich allmiilig 
beim Kochen in Zucker verwandelt, welcher zu dem eigenthtini- 
lichen aromatischen Geschmack des Extractes eine gewisse 
Beziehung hat. Die Inversion des Glycogens in Zucker gel 
aber lange nicht so schnell vor sich, als man gewd6hnlicl 
annimmt, denn sonst wire im Extracte. welches doch min- 
destens zwei Tage zur Eindampfung erfordert, bei der stark 
sauren Reaction der Lésung tiberhaupt kein Glycogen melir 


vorhanden, 


Quantitative Bestimmung der Eiweisskorper des Fleisch- 
Extractes. 
5,165 gr. Extract in 100 ebem. Wasser gelést mit kry-i. 
Ammoniumsulfat in der Siedehitze ausgefallt, filtrirt, dic 
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Albumosen mit Barytearbonat und Wasser vekocht, so lange 





noch Ammoniak entweicht, endlich etwas Barytwasser zu- 
vesetzt, im Wasserbade eingedampft, den tiberschtissigen Baryt 
mit verdtinnter Schwefelsiure entfernt, filtrirt. eingedampft, 
ergab: 989°) Albumosen. 

Die Ammoniumsulfatlésung gab auch bei abwechselnder 
alkalischer und saurer Reaction (Ktihne) keine Fillaung mehr, 
war also vollstindig ausgesalzen und frei von Albumosen. 

Zur Bestimmung des Peptons (nach Ktithne) wurde eine 
eesonderte Probe von 10 gr. mit 80°/, Alkohol ausgezogen, 
wobei Gelatine und Albumosen ungelést blieben, Pepton aber 
in L6sune geht und neben Kreatinin durch Phosphorwolfram- 
<iure und verdtnnte Schwefelsiiure gefallt wird. Das nach 
Kiihne (siehe Hoppe-Seyler’s Lehrbuch) rein dargestellte 
Pepton und Kreatinin ergab 16,74 und nach Abzug von 
1.33°/ fiir Kreatinin, das in einer besonderen Probe durch 
alkoholische Chlorzinklésung gefallt wurde, 12,31°/, Pepton. 
Durch besondere Versuche stellte ich fest, dass die hier in 
Getracht kKommenden Eiweisskérper sich zu Alkohol in ver- 
-<chiedener Stirke etwa wie folgt verhalten: 

Gelatine wird gefallt durch Alkohol von 50-—60°, Vol. 


Albumosen werden vollstindig gelést von 60°), Alkohol, wenn sie 
beim Trocknen nicht erhitzt wurden (auf 110—120° C.), alsdann ist 





die Léslichkeit aufgehoben. Gefaillt werden sie aber von 8&0” 
Alkohol. 

Pepton (Kiihne) ist Jéslich in 80°, Alkohol und nur dureh starksten 
tiher 90 procentigen gut fallbar. 


In der Wirme finden die Lésungen wesentlich leichter statt. 

Diese Trennung obiger Eiweisskérper ist leider keine 
-ehr scharfe und chemisch ganz exacte, wir kénnen uns ihrer 
aber praktisch mit Vortheil bedienen, um einen guten Ein- 
blick in die im Handel vorkommenden Fleischextracte zu er- 
walten. Bei Extract mit der zehnfachen Menge 50°), Alkohol 
vehandelt, gingen 84,91°/, in Lésung, 15,09°/, blieben un- 
selost, die zu 8,90°/) aus Asche (hauptsichlich Erdphos- 
phaten) und zu 6,19°/, aus Gelatine bestanden, das gemessene 
“iltrat durch berechneten Zusatz von Alcohol. absol. aut 
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50°), Vol. gebracht, ergab nun 17,90°/, eines neuen Nieder- 


schlags, von welchem 
3,14°/, auf Asche (haupts. Phosphate), 

und 14,76» auf Albumosen 
kommen. 

Der in 80°), lésliche (55,12°/,) Theil enthalt noch 10,25 °/, 
Asche, hauptsiichlich Chlorkalium und Kaliphosphat, nebst 
14,87°/, organischen Substanzen = 12,31°/, Pepton 
und 32,56°), Extractivstoffe des Fleisches. 


Bemerkungen zu der jetzt gebrauchlichen Methode der 
Analyse des Fleischextractes. 

Nach der seiner Zeit von Justus von Liebig ange- 
vebenen Methode, das Fleischextract des Handels zu analysiren, 
werden 2—3 gr. in 9 chem. Wasser gelést, 50 chem. 93 proc. 
Alkol zugesetzt, in Ruhe einige Stunden stehen gelassen, filtrirt 
und der Rtickstand zum zweiten Male mit 50 cbcm. aber 
80 proc. Alkohol ausgezogen, ohne Weiteres auszuwaschen. 
Das Filltrat wird im Wasserbade verdampft und bei 100° C. 
6} Stunden oder bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. Ebenso- 
viel Extract wird im Porzellan- oder Platintiegel verascht und 
schwach gegltht. 

Die Wasserbestimmung geschieht mit gleichfalls 2—3 er. 
Extract, das im Trockenschrank bei 100° C. 24 Stunden oder 
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet wird. 

Man erhilt so von guten Extracten des Handels an- 
nihernd im Mittel von mehreren Hundert Analysen, die ich 
ausfiihrte, 

14—18°/, Wasser, 
2)— 22°), Asche, 
58--64°/, in 80°/, Alkohol lésliche sog. Extractivstotic 
des Fleisches. 
Zu der Wasserbestimmung ist nichts zu bemerken. 

Zu der Aschenbestimmung hingegen, dass, wenn man 

nach der genauen Angabe in der Muffel verascht, oder auch 


nur stark im Tiegel gliiht, eine nicht unbedeutende Menge 
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des Chlormetalls (Chlorkalium) verliert, das sich verfliichtigt. 
Man gliht besser ganz schwach, befeuchtet den erkalteten, 
schwarzen Rickstand mit Wasser und gliht nach vorsichtigem 
Trocknen von Neuem. Die nun oben aufliegende Kohle ver- 
brennt dann allmilig, und es bleibt weisse oder etwas graue 
Asche. 

Die Alkohol-Extraction (mit 93 proc. Alkohol nach vor- 
heriger Lésung in 9 chem, Wasser) gibt nach Zurechnung 
des Wassergehalts des Extracts eine nur 75—78 procentige 
Alkohollésung, anstatt 80 proc., also eine etwas zu schwache, 
besonders wenn man mehr Extract, der ja wasserhaltig ist, 
in Arbeit nimmt. Es scheiden sich daher bei dem nach- 
herigen Zufigen von 50 chem. 80 proc. Alkohol schon einige 
Kiweissk6rper resp. Salze als Triibung aus. Man sollte 
s2—85 proc. nehmen und den Wassergehalt des Extracts be- 
riicksichtigen. Ich erhielt so bei der alten Methode, ohne 
Riicksicht auf den Wassergehalt des Extractes, 4°/, héhere 
Werthe, als wenn ich ganz streng mit 80proc. vol. Alkohol 
arbeitete oder das vorher entwiisserte Extract mit Sand 
zerrieb und genau mit 100 cbem. S8Oproc. extrahirte. Dies 
vab stets 3—4°/ niedrigere Werthe. 

Nichtsdestoweniger halte ich die alte Liebig’ sche Me- 
thode als eine in der Praxis gut brauchbare, weil sie eine 
schnell orientirende Methode ist, nur darf man nicht 
vergessen, dass der 80proc. Alkohol ausser den Extractiv- 
stoffen des Fleisches auch Salze und Peptone in Lésung 
aufnimmt, 

Die circa 58— 64°/,, die in 80 proc. Alkohol léslich sind, 
bestehen demnach aus etwa: 


0 


10—12°), Salzen, 
10—12 » Peptonen, 
35» Extractivstoffen. 
Hingegen verblieben in dem in 8Oproc. Alkohol Unléslichen: 
6°}, Gelatine, 
10 » Albumosen, 
8 » Salze, Erdphosphate, 
1» Glycogen 
und 15—18 » kommen auf Wasser. 
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Es enthalt demnach das Fleischextract: 


15—18°!, Wasser, 
6,19°, Gelatine, fallbar durch 50 proc. Alkoho), 
16%, 989 » Albumosen, (dg. dureh 
\ibumosen. | 4,87 » andere lésl. Eiweissstoffe, | 80 proc. Alkoho), 
12,31 Pepton léslich in 80 proc. Alkohol. 


33,23 ° Erweisskérper, 

20—22,34"), Asche, 
1,22 » Glycogen, 
4.33 » Kreatinin, 

O25—t,0 » Carnin, 
1. » Fett, 

IS—22,09 » Extractivstoffe, grésstentheils unbekannt. 
0.91 » Ammoniak, an Phosphorsiure gebundei, 

nach Schoesing bestimmt. 
ca, 01,77 ° 


uo? 


100,00°), mit S15 Stickstoff nach Kjeldahl. 


Nach unseren Untersuchungen besteht also das Fleisclh- 
extract zu ‘/; aus Eiweisskérpern, die reichlich die 
Hilfte, oder fast °/, der festen organischen Bestand- 
theile bilden. Nach der alten Lehre Liebig’s soll das 
Kleischextract frei von Eiweiss sein. Diese Auffassung mus~ 
also rectificirt werden, indem das Extract allerdings frei von 
gerinnbarem Eiweiss ist, aber 33°/, lésliche, gréssentheils 
Albumosen und peptonartige Eiweisskérper enthalt. Ist das 
Extract demnach nur als einfaches Reiz- oder Genussmitte! 
anzusehen? Dagegen spricht sein hoher Gehalt von lés- 
lichem Eiweiss, daftirr die geringe Menge des Stoffes, dic 
vewOhnlich zur Verwendung zur Nahrung kommt. 


Wie verhidlt sich nun das Fleischextract gegentiber den 
Fleischpeptonen ? 


Fin Blick auf die chemische Zusammensetzung beider 


Priiparate — nehmen wir das Kemmerich’sche Fleischi- 
extract und Fleischpepton — ergibt, dass beide Praparate 


nahezu dieselben Kérper enthalten, aber in  verschiedener 
Menge. Das Fleischextract enthilt mehr Salze und Extractiv- 
stoffe, das Fleischpepton aber nahezu doppelt so grosse 
Mengen an léslichen Eiweisskérpern. Ersteres kai! 
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man daher besser, da es nur in kleinen Mengen genossen 
wird, in der Reithe der Genussmittel belassen, letzteres ist 
aber vermége seines hohen Albumosengehaltes und weil es 
gewOhnlich in doppelt so hoher Menge als Extract genossen 
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wird, entschieden ein Ernaihrungsmittel, dass durch die nattr- 
liche Beimisehung der Nahrsalze und aromatischen Extractiv- 
stoffe des Fleisches ganz besonders zur Ernahrung schwacher 
und kranker Menschen geeignet ist. 


Die beiderseitigen Analysen ergeben gegentbergestellt: 


Kemimerich’s Fleischextract. Kemmerich’s Fleischpepton 
619°), Gelatine, nach J. Konig. 
YS9 » Albumosen, 18,75), losl. Eiweiss und Leim, 


‘87 » andere lésl. Eiweisskérper, | 59,16 » Albumosen und Peptone. 
12.51 » Pepton. 


**> IG, °} 


re lo 


Eiweisskorper. 57.91 °!, Eiweisskorper. 
o 


Zu bemerken ist, dass sich obige Werthe auf Extract 
von nur 14,79°/, Wassergehalt beziehen, demnach also bei 
durchschnittlich 18°/, Wassergehalt etwas niedriger ausfallen 
diirften, wahrend sich die Pepton-Analysen auf Producte von 
i) und 34°), Wasser beziehen und fir gewoéhnlich bei 
30°), Wasser demnach etwas héher ausfallen diirften. Man 
darf als richtiges Mittel annehmen, dass Extract 30°/, und 
Fleischpepton 55—58°/, lésliche Eiweisskérper enthalten. 


Dialysation von Extract und Pepton. 

Es ist den Chemikern bekannt, welche grosse Schwierig- 
keiten bei den Fleischextract - Untersuchungen der einzelnen 
Stoffe dadurch aufstossen, dass siimmtliche bekannten krystalli- 
sirbaren Verbindungen, besonders aber die stickstoffhaltigen 
Basen und Extractivstoffe mit einer Beimischung von klebrigen, 
vummuartigen, dunklen Stoffen behaftet sind, welche die 
lsolirung der Ersteren ausserordentlich erschweren. Ich habe 
daher den Versuch gemacht, das Fleischextract durch Dialy- 
sation in krystallisirbare und umkrystallisirbare Kérpergruppen 
zu trennen. In langen, U-férmig gebogenen Pergament- 
<chlauchen setzte ich ein Kilo Extract in dem dreifachen 
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Wassergewicht gelést nun einer sechsfachen Wassermenge 
aus, die 5 Tage lang taglich erneuert und sofort im Wasser- 
bade eingedampft wurde. Da es Winter war, bedurfte es 
keines Thymol-Zusatzes, um Gihrungsvorginge zu verhindern. 
“s resultirten nun den 5 einzelnen Tagen entsprechende gelbe, 
nicht mehr braune, krystallisirbare Massen. Gegentiber 
diesen waren die in den Schlauchen verbleibenden Lésungen 
dunkelbraun. Sie wurden gleichfalls eingedampft und ergaben 
nun ein entsalztes und nicht mehr aromatisch schmeckendes 
Extract, das keine Spur von Krystallisationsvermégen mehr 
zeigte, sondern durch die Colloidstoffe klebrig, gummiartig 
erschien. Man kann also, wie man sieht, das Extract rechi! 
gut durch Dialyse in zwei Gruppen trennen, die auch dem Ge- 
wichte nach ziemlich den Hilften entsprachen. Die diffundirten 
Losungen enthalten nahezu alle oder doch die meisten Salze, 
Kreatinin, Inosinsiiure, Inosit und die zahlreichen stickstoff- 
reichen Basen, wihrend in den Pergamentpapierschliuchen 
ein Dialysationsrickstand verbleibt, der nebst wenigen Salzen 
aus Colloidsubstanzen, Albumosen-Pepton und etwas Lein 
besteht. Merkwiirdigerweise lassen sich nicht alle Salze durch 
Diffusion entziehen, sondern etwa ein Drittel bleibt (besonders 
Erdphosphate und Kaliphosphate mit den Albumosen und 
anderen Eiweisskérpern verbunden) zurtick und mtissen daher 
wohl in chemischen Verbindungen mit denselben existiren. 

Die Analyse des Dialysationsriickstandes des 
Ixtractes ergibt bei 20,85°/, Wassergehalt: 


\ 


17,82°!, Albumosen . . . . gsg. 9,89 "lo 


15,85 » Pepton ..... » 12,31 ve in gewobni. 
9 10° 2,84 » in Wasser lésl. Asche | | Extract. 
ie " 1 626» » » unlésl. » 4 


952°!) Stickstoffgehalt nach Kjeldahl gsg. 8,13 °/, in 
vewOhnl. Extract. 


Beriicksichtigt nan aber, dass das untersuchte gewéhn- 
liche Extract nur 14,65°/, Wasser enthielt (anstatt 18—20), 
so ergibt sich der Stickstoff-, Albumosen-, Pepton- uni 
Aschengehalt des Extractes wesentlich héher (etwa um 5°/,), a!> 
der des Dialysationsriickstandes angegebene. In einer wasse!- 
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und aschefreien Dialysationsrtickstandprobe berechnet sich der 
Stickstoffgehalt sogar auf 14°/,. Die Untersuchung der diffun- 
dirten, krystallisirten Kérper, besonders derjenigen, die in den 
ersten Tagen nahezu eiweissfrei die Pergamentwand passiren, 
wird sicherlich eine dankbare Aufgabe sein, da sie von den 
die Untersuchung so erschwerenden Eiweisskérpern nahezu 
frei sind. 

Das Kemmerich’sche Fleischpepton lisst sich gleich- 
falls durch Dialyse in Pergamentschliuchen entsalzen. Die 
auromatischen und salzigen Stoffe gehen in die fiussere salzige 
LLdsung, wahrend in den Schléiuchen die entsalzten Albumosen 
und Peptone zurtickbleiben. 





Als Resultate unserer Untersuchung kénnen 
wir nun Folgendes mittheilen : 

Entgegen der allgemeinen Ansicht, die auch in den 
neuesten Werken vertreten ist (so Prof. Dr. Koenig, IIL Auf- 
y lage 1895, die menschliche Nahrung und Genussmittel; ferner 

Prof. Moeller, Lehrbuch der Arzneimittellehre, Wien 1893), 

besteht das Fleischextract nicht der Hauptsache nach aus 

xtractivstoffen des Fleisches init wenig Pepton, Leim und 

iweisskérpern nebst Dextrin und gumimiartigen Stoffen, son- 

dern umgekehrt zu etwa 30°), aus Eiweisskérpern, 

Albumosen und Pepton; zu 20°/, aus sogenannten Nihr- 
salzen, 18°/, aus Wasser und 25°/, aus Extractivstoffen nebst 
einigen Procenten Glycogen, Inosit, Fett, Ammoniak und zer- 
<etztem Zucker. Das Fleischpepton hingegen, wie es in den 
Kemmerich’schen Etablissements in Stidamerika dargestellt 
wird, enthalt nahezu doppelt so viel Eiweisskérper, 
A\lbumosen und Pepton, hingegen halb so viel Salze 
und Extractivstoffe als wie Extract. Will man also 
Speisen und Suppen wiirzen, so ist das Fleischextract, als an 
wromatischen Sioffen reicher, vorzuziehen; hingegen zum 
Zwecke der Ernihrung, des Ersatzes oder der Ersparniss von 
“iweisskérpern ist das Pepton weitaus tiberlegen und daher 
in allen Fallen zu bevorzugen, wo man eine leicht stimulirende 
und leicht absorbirbare  stickstoffhaltige Nahrsubstanz dem 
~chwachen oder kranken Kérper zufiihren will. 


a ai 
_ _ 





Es lassen sich die drei Gruppen von Eiweisskérpern, 
wenn auch nicht chemisch exact, so doch zur praktischen 
Orientirung, hinreichend genau durch Alkohol von verschiede- 
nen Volumprocenten trennen; indem Leimsubstanzen mii 
SO procentigem ausgefallt werden, Albumosen mit 80 procentigen: 
ind die Peptone in Lésung bleiben. Die gleichzeitig mit- 
vefallten Salze mitissen durch besondere Aschenbestimmungen 
bestimmt und von den Eiweisskérpern subtrahirt werden. 
Simmtliche sogenannten Extractivstoffe des Fleisches sind in 
hinreichendem Maasse in 80 proc. Alkohol léslich und werden 
beim Abdampfen mit den Peptonen erhalten, 

Durch Dialyse lassen sich die Fleischextracte und Fleischi- 
peptone in zwei Gruppen theilen, indem sammitliche aromati- 
schen und krystallinischen Extractivstoffe und die meisten 
Salze in Lésung gehen, wihrend die verhiltnissmiassig schwerer 
diffundirbaren Colloidsubstanzen, Leim, Albumosen, Peptone. 
als dunkle geschmack lose Extracte, von héherem Stick- 
stoffgehalt wie die Gesammtmasse, als Rickstand verbleiben, 
Is erleichtert diese Trennung ftir zuktinftige Untersuchungen 
den Einblick in die Gruppenbestimmung der verschiedenen 
chemischen Kérper. 

Auch die vorstehenden Untersuchungen wurden in 
chemischen Laboratorium der Landwirthschaftlichen Hoch- 
schule zu Berlin ausgeftihrt und verdanke ich der Gtte de- 
Herrn Prof. Dr. M. Fleischer die Benutzung des genannten 
Laboratoriums. 

























Kenntniss des Adenins und Hypoxanthins. 


Vou 


Martin Kriiger. 


(il. Mittheilung.) 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 





(Der Redaction zugegangen am 7. September 1895.) 


Am Schlusse der letzten Mittheilung') tiber Adenin wurde 
vesagl, dass zur Gewinnung weiterer Aufschltisse tiber die 
Constitution des Adenins und Hypoxanthins es versucht werden 
sollte, Alkylderivate der genannten Basen darzustellen und 
dieselben der Einwirkung von cone. Salzsiiure bei hdherer 
Temperatur und der Oxydation mit Salzsiiure und chlorsaurem 
Kali zu unterwerfen, d. h. der Wirkung derjenigen Reagentien 
auszusetzen, welche beim Bromadenin’®) mit gutem Erfolge 
angewendet worden sind. 

Bei der Kostspieligkeit des Ausgangsmaterials, des Ade- 
uins, war es von wesentlicher Bedeutung, ein Alkyliderivat 
zu finden, welches in méglichst grosser Ausbeute erhalten 
werden konnte. In dieser Richtung wurden zuniichst eine 
Reihe von Versuchen ausgefiihrt, welche im Folgenden be- 
<chrieben werden sollen. 


') Diese Zeitschr., Bd. 16, S. 339. 
*) L. c. und diese Zeitschr., Bd. 16, S. 150. 
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Alkylderivate des Adenins und Hypoxanthins. 4 | 
1. Monobenzyladenin. 


Das Monobenzyladenin, das einzige bisher bekannte 


Alkylderivat des Adenins, wurde im_ hiesigen Laboratorium ) 
von G. Thoiss’) durch halbsttindiges Erhitzen von Adenin : 
mit Benzylchlorid bis zum Siedepunkt des letzteren erhalten: , 
durch Einwirkung von Kaliumnitrit bei Gegenwart von 
Schwefelsiiure geht es in Benzylhypoxanthin tber. 

Die bequeme Darstellungsweise dieses Kérpers liess es 
wtinschenswerth erscheinen, denselben in grésserer Menge fiir 
Spaltungs- und Oxydationsversuche darzustellen. Die Ver- 
suche von Thoiss wurden daher in etwas veriinderter Form 
wiederholt. 

3 er, Adenin wurden mit 10 er. Benzylchlorid in einem 4 
K6lbechen im Schwefelsiurebade bis zum lebhaften Sieden des 
Benzylehlorides erhitzt. Beim Erwirmen der Fltssigkeit ist | , 
darauf zu achten, dass nur der Boden des K6lbchens die Vv, 
Schwefelsiure bertihrt, anderenfalls  tritt starke Bréunung \ 
des Reactionsgemisches ein. Schon nach kurzer Zeit findet | or 
die Umsetzung statt, und das ganze Gemisch erstarrt zu iy 
einem Krystallbrei, welcher mit Aether zur Entfernung des ks 
iiberschtissigen Benzylchlorids mehrmals digerirt wurde. Der | 
trockene, 7,34 gr. betragende Rtickstand bestand im Wesent- A 
lichen aus dem Monobenzyladenin-Chlorhydrat neben wenig 
Dibenzyladenin-Chlorhydrat. Die Entstehung des Dibenzyl- 
adenins bei der obigen Reaction war Thoiss_ entgangen, 
da er das Product nach Behandlung mit Aether noch mii ™ 
Alkohol, in welchem das Dibenzyladenin-Chlorhydrat leich! a 
lislich ist, behandelt und diese Lésung nicht naher unter- Rs 
sucht hatte. So 

Zur Trennung des Mono- vom Dibenzyladenin wurde ~ 


das Gemenge ihrer Chlorhydrate mit heissem Wasser digerirt, 
durch Ammoniak die freien Basen abgeschieden. Nach dem : Ne 
Erkalten wurde filtrirt, und der Rtiickstand zuniichst mi! 
kaltem Wasser, dann mit kaltem Alkohol so lange ausye- 
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‘) Diese Zeitschr.. Bd. 13, S. 395. ._ = 
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waschen, bis ein Theil des Filtrates durch Wasser nicht mehr 
vetriibt wurde. Die alkoholische Lésung enthilt das Dibenzyl- 
adenin (s. unten); der Riickstand ist reines Monobenzyladenin, 
welches nach dem Umkrystallisiren aus Wasser oder Alkohol 
in sch6nen Prismen mit den von Thoiss angegebenen EFigen- 
schaften erhalten wird. 
Analyse der nicht umkrystallisirten Verbindung: 
0.1941 gr. wurden nach der KjeldahIl’schen Methode zerstért; zur 


Neutralisation des tiberdestillirten Ammoniaks wurden 42.85 ebem. 
'|) N-Oxalsiiure verbraucht. 
Berechnet ftir 
C,H, (C, H,)N,: 
oa,ee “1, Ne 30,91 °|, N. 


Gefunden: 


Eine 2. Darstellungsmethode ftir Monobenzyl- 
adenin ist die folgende: 

) gr. Adenin werden mit 21 cbem. 10proc. Kalilauge 
und 100 cbem. Alkohol in Lésung gebracht und auf Zusatz 
von 5 gr. Benzylchlorid 1 Stunde am Riickflussktihler erwirmt. 
Nach Neutralisation der Lésung wird dieselbe bis auf ein 
veringes Volumen eingedampft. Der beim Eindampfen und 
Erkallen der Fltissigkeit entstandene Niederschlag wird mit 
kaltem Wasser, dann mit Alkohol ausgewaschen. Er stellt 
vleichfalls reines Monobenzyladenin dar. Ausbeute aus 5 gr. 
Adenin betragt 4,5—4,9 er. 

0,2050 gr. verbrauchten 45,6 chem. 3j,, N-Oxalsiure — 31,14°), (verl. 
31,11 %, N). 

Das Monobenzyladenin krystallisirt namentlich aus Al- 
kohol in kurzen, glanzenden Prismen, hiufig auch in kleinen, 
zu tafelf6rmigen Agegregaten vereinigten, spitzigen Krystallen. 
Es lést sich in heissem Alkohol leicht, in Aether wenig. 
Seine Léslichkeit in Wasser von 15° ist 1:2250, in Wasser 
von 100° 1: 3920. 

Beim Kochen mit Permanganatlésungen ist es, wie 
Adenin selbst, sehr bestiindig. Bei der Oxydation mit Schwefel- 
siure und Chromsaure wurde ein Theil des Ausgangsmaterials 
linverandert wiedererhalten, der Rest war zweifellos vollstandig 
oxydirt; denn es gelang nicht, ein Spaltungsproduct zu iso- 
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liren, welches tiber die Constitution des Adenins irgend wel- 


chen Aufsehluss hatte geben kénnen. 

Reactionen des Monobenzyladenins: Eine 10proce. 
alkoholische L6sung desselben gibt: 

|. Mit Silbernitrat einen starken flockigen Niederschlag, 
der schon in der Kilte in Salpetersiure leicht Jéslich ist; 

9, mit ammoniakalischer Silberlésune einen flockig- 
velatinédsen Niederschlag : 

3. mit Quecksilberehlorid einen weissen, flockigen Nieder- 
schiag: 

4. Pikrinsiure erzeugt einen Niederschlag, der selbst in 
heissem Wasser sehr schwer léslich ist: aus Wasser um- 
krystallisirt bildet er haarfeine, verfilzte Nadeln. 

5. Goldchlorid erzeugt keinen Niederschlag. 

6. Auf Zusatz von Salzsiiure und Platinchlorid erscheinen 
nach lingerer Zeit in geringer Menge hellgelbe Flocken. 

Das salzsaure Salz krystallisirt in vierseitigen glas- 
eliinzenden Prismen mit schiefen Endflichen: 

0.179 vr. gaben nach Carius 0,0959 gr. Ag Cl. 
O.3038 nach Kjeldahl! verbrauchten 57,9 chem. '/,, N-Oxalséiure. 
O.1S837 35 
Berechnet fiir 
C,H, (C, H,)N, HCl: 
13,58°, Cl 13,25°|, Cl 
96,77 |, N 26.68 ; 26,67, N. 


Gefunden: 


Das schwefelsaure Monobenzyladenin krystalli- 
sirt in glasglanzenden, Jangen Prismen mit 5 Mol. Wasser, 
von denen 4 Mol. leicht bei 100°, das 5. erst bei 110° ab- 
gegeben wird. 


0.2062 gr., nach Kjeldahl zerstort, verbrauchten 38 chem. !/,, N-Oxal- 
siure. 
0.3400 gr. gaben 0,1466 BasQ,. 
O.3874 gr. verloren bei 100° 0,0422 gr. = 10,89°),; bei 110° 0,0528 gr. 
13.68 °°|, HO. 


Berechnet fiir 
[(C; H, (C, H,) N,J,.H, SO,: 
25,99 "| N 95,80 °!, N 
17,88 °', H, SO, 1S. 19*), H, 3U,. 


Gefunden: 
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Brom wirkt auf trockenes Monobenzyladenin in heftiger 
Heaction ein. Lisst man es neben Brom unter emem Ex- 
siccator stehen, so resultirt innerhalb 12 Stunden eine dunkel- 
othe ziihe Masse, welche bei 120° nur allmiilig einen Theil 
des Broms abgibt und eine dunkelgelbe Farbe und etwas 
festere Consistenz annimmt. Die Zunahme an Brom entsprach 
( Atomen Brom auf 1 Mol. Monobenzyladenin. 

Aus 1,0458 gr. Monobenzyladenin wurden 2,505_ er. 
Bromderivat erhalten. 


2, Dibenzyladenin. 
Das Dibenzyladenin wird in Form seines Chlorhydrates 
ii geringer Menge bei directer Einwirkung von Benzylehlorid 
auf Adenin (siehe oben) erhalten. In besserer Ausbeute wird 
es gewonnen, wenn man Monobenzyladenin mit Benzylehlorid 
behandelt, oder wenn man Benzylehlorid auf eine alkoholische 
Losung von Adenin bei Gegenwart von Aetzkali eimwirken lisst. 





Um es auf erstere Weise herzustellen, erhitzt man Mono- 
benzyladenin mit etwa der 4fachen Menge von Benzylchlorid 
bis zum Sieden des letzteren, Das Monobenzyladenin scheint 
in Lésung zu gehen, an dessen Stelle ercheint ein sehwach 
briuntlich evefiirbtes Oel am Boden des Kolbens, bedeckt vom 
benzylehlorid. Man lasst letzteres noch etwa eine Viertel 
Stunde unter 6fterem Umschiitteln der Flissigkeit) einwirken 
und extrahirt’ dann das Reactionsproduct, dessen untere 
schicht wihrend des Erkaltens erstarrt ist, wiederholt mit 
Aether. Der in Aether unl6ésliche, noch schmierige Theil wird 
mit salzsiurehaltigem Alkohol tibergossen, in welchem er zu 
cinem Krystallbrei erstarrt, und das Dibenzyladenin-Chlorhydrat 
durch Zusatz von Aether vollstindig gefallt. Der mit Aether 
vollstiindig ausgewaschene Niederschlag wird durch Um- 
krystallisiren aus wiisserigem, mit Salzsiiure versetztem Al- 
sOhol gereinigt. Das Chlorhydrat krystallisirt in feinen seide- 
vlanzenden Nadeln, haufig auch in langen, dem Catfein ausser- 
ordentlich &éhnlichen Prismen mit prachtvollem Seidenglanz. 

Es l6st sich in Wasser und Alkohol leicht und ist un- 
dslich in Aether: aus der wiisserigen Lésung wird es durch 






es 


Zusatz von Salzsiiure zum Theil ausgeschieden. Beim Mono- 
benzyladenin-Chlorhydrat wurde diese Eigenschaft nicht be- 
mnerkt. Das salzsaure Dibenzyladenin schmilzt bei 219—220". 


Zur Darstellung des Dibenzyladenins nach dem 2. Ver- 
fahren werden 10 gr. Adenin in 200 cbem. 75 volumprocentigen 
Alkohol durch 20 gr. Aetzkali in Lésung gebracht und dieselbe 


nach Hinzufiigen von 35 gr. Benzylchlorid eine Stunde am { Si 
Riickflusskthler erwirmt. Nach Verjagen des Alkohols wird ‘ si 
die zurickbleibende gelbe, 6lige und zihe Masse mehrmals 

mit heissem Wasser, welches das Monobenzyladenin neben 1 we 


wenig Dibenzyladenin aufnimmt, ausgekocht. Das in der Kalte, 
eventuell nach dem Einengen der Fltissigkeiten, sich aus- 
scheidende Monobenzyladenin wird in der oben angegebenen 
Weise weiter behandelt. — Der in heissem Wasser unlésliche 
Theil, welcher neben der Hauptmenge des Dibenzyladenins 
das tiberschiissige Benzylchlorid enthalt, wird durch salzsiure- 


haltigen Alkohol und Aether zur Krystallisation gebracht und " 
der ausgeschiedene Theil durch Umkrystallisiren aus salzsaure- 
haltigem wiisserigem Alkohol gereinigt. is 

Analyse des Dibenzyladenin-Chlorhydrates: 

02289 er. gaben 0,0939 gr. Ag Cl = 10,15 °!, CL. Sal 
O,2174 » » 00,0860 » >» = 979%, » in 
0.2412 » verbrauchten 34,4 cbem. 1{,, N-Oxalsiure. sch 
0.1542 » » 21,75 > 
0.2958 » vaben 0,5347 gr. CO, und 0,1093 gr. H, O. (). 
Berechnet fiir a nD 
CH, (C;H,),N, HCI: 

10,1 °|, Cl 10,15 lo. 9,79 |, Cl 

19,91 °°, N 19,96 %,, 19,7 |, N 

64,86 °), C 64,58 |, C 

512°, H 5,38), H. 

Die freie Base wird aus dem salzsauren Salz durch Lésen Ade 
des letzteren in Wasser und Fallen mit Ammoniak dargestelll. Das 
Es stellt feine seideglinzende Nadeln dar, welche bei 171° 7 en 
einer gelben Fliissigkeit schmelzen. Es lést sich leicht in unte 


Aether, sehr leicht in Alkohol. Die Léslichkeit in ‘kaltem 
Wasser von 13,5° ist 1: 13,300; in Wasser von 100° 1: 1300. 


Ze 
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0.1686 gr. verbrauchten 26,55 chem. '!,, N-Oxalsaure. 
serechnet fiir 
C,H, (C, H,), N,: 
92. 92°. N 29.05 °!,, N. 


Gefunden: 


Reactionen des Dibenzyladenins: 

1. Eine 1 proc. alkoholische Lésung desselben gibt mit 
silbernitrat einen starken, kaisigen Niederschlag, der in Salpeter- 
siure schon in der Kalte leicht léslich ist; 

2. mil Ammoniak und Silbernitrat einen flockigen und 
weissen Niederschlag : 

3. mit Quecksilberchlorid starken flockigen Niederschlag, 

der beim Erwirmen sich leicht lést; 

4. mit Bleiacetat und bas. Bleiacelat keinen Niederschlag ; 

). mit Kupfersulfat flockigen, hellgrtinen Niederschlag ; 
6. mit Salzsiure und Platinchlorid Triibung, aber keine 
: Krystalle ; 

7. mit Salzsiiure und Goldchlorid keinen Niederschlag ; fi 

8. mit Pikrinsiiure eine in Wasser ausserordentlich schwer 
ldsliche Verbindung. 

Salpetersaures Dibenzyladenin: Krystallisirt aus 
Salpetersaure in feinen, langen und gliinzenden Nadeln, welche 
in verd. Salpetersiure in der Kalte schwer léslich sind. Es 
schmilzt bei 167° unter Gasentwickelung. 





0.1258 gaben 24,55 chem. N. bei 768 mm. und 184° €. 
Kerechnet fiir 
CG, H, (C, H;). N, ° H NQ,: 
22,22 °|, N 22,54 °|, N. 


Gefunden: 


9» 


3. Monomethyladeninmethyljodid. 


Schon Thoiss') hatte versucht, durch Digestion von 
Adeninsilber mit Methyljodid ein Methyladenin darzustellen. 
as von ihm erhaltene als Methyladenin, verunreinigt durch 
ein Additionsproduct des Adenins, angesehene Derivat ist den 
unten angegebenen Eigenschaften des Methyladenins nach nicht 

». L.1. 
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Methyladenin, sondern seiner Léslichkeit nach nur ein Additions- 
product gewesen. 


Als ich die Silberverbindung des Adenins C,H, AgN. 
init der ftir ein Molectil berechneten Menge Methyljodid bei 
Gegenwart von Aether einschloss und 6 Stunden auf 110° 
erwirmte, zeigte sich kaum Gelbfarbung; bei weiterem 13sttin- 
digen Erwiirmen auf 130° trat ebenfalls nur geringe Umsetzung 
ein. Die Hauptmenge des Adenins wurde als solches wieder- 
erhalten, daneben eine geringe Menge eines in Alkohol 1J6s- 
lichen jodhaltigen Koérpers. 

Zu besserem Resultate gelangte ich durch Einwirkune 
von Methyljodid auf Adeninblei. 


Adeninblei. 

Zur Darstellung des Adeninbleis wurden 10 gr. Adenin 
in 200 Wasser plus der fiir 2 Mol. NaOH (auf 1 Mol. Adenin) 
berechneten Menge 33°/, NaOH versetzt, und diese Lésune 
allmilig in eine wiisserige Lésung von 28 gr. Bleiaceta! 
(1:1 Mol.) hineingetragen. Der beim Eingiessen der Adenin- 
losung jedesmal entstehende Niederschlag verschwand zunachs! 
beim Umrtihren der Fliissigkeit wieder, bis etwa die Hiilfte 
der ersteren verbraucht war. Alsdann blieb der Miederschlag 
bestehen und vermehrte sich auf weiteren Zusatz der Adenin- 
losung. 

Das Adeninblei krystallisirt in mikroskopischen, nadel- 
formigen, glanzlosen Krystallen. Die Analyse der bei 130° 
cetrockneten Verbindung gab Werthe, welche mit den fiir 
C.H,N,Pb berechneten nahe tbereinstimmten. Die Ausbeute 
an Adeninblei betrug 94°/,—-97°/, der theoretischen. Die 
Verbindung hat die Eigenschatt, beim Reiben stark electriscl 
zu werden. 

8 gr. derselben wurden mit 15 gr. Methyljodid 8 Stunden 
im geschlossenen Rohr auf 100° erwarmt. Der stark gellb- 
gefiirbte Réhreninhalt wurde zunichst erwarmt, um das thber- 
schiissige Methyljodid zu vertreiben, dann mit heissem Wass«' 
ausgekocht. Das Filtrat wurde durch Schwefelwasserstoff vor 
Blei befreit, nach Verjagen des ersteren mit Ammoniak schwac! 


Remsen ON Fic A, 
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alkalisch gemacht und cingedampft. Der in der Kalte aus- 
fallende Niederschlag wurde aus wenig wisserigem Alkohol 
umkrystallisirt ; es fielen kleine, derbe, glasglinzende Krystalle, 
welche leicht in Wasser und Alkohol léslich, in Aether un- 
léslich sind. Die Jod enthaltende Verbindung konnte kein 
jodwasserstoffsaures Salz sein, da durch Zusatz von Ammoniak 
nicht die entsprechende freie Base erhalten werden konnte ; 
sie war vielmehr ein Additionsproduct von Methyljodid mit 
einem substituirten Adenin, und zwar mit Monomethyladenin; 
sie hat die Formel: C,H,(CH,)N,.CH, J. 

0.2533 gr. verbrauchten 428 chem. '|,, N-Oxalsiure. 

0.3038 ger. gaben 0.2444 gr. AgJ. 

O.3421 gr. gaben 6.3661 gr. CO, und 0.1131 zu H, O. 


Berechnet: Gefunden: 
94,05 |, N, 23,65 |, N. 
65°. J. A3.47°), J. 
98,879, C. 29,18, C. 
3,449), H. 3,67 °|, H. 


Durch Einwirkung von Alkyljodiden auf die Bleiverbindung 
des Adenins nur Substitutionsproducte des letzteren zu er- 
halten, war demmach auch hier nicht gelungen. Es wurde 
noch ein Versuch gemacht, zu einem solchen Product durch 
Kinwirkung von Alkyljodiden auf das von Bruhns’) be- 
<chriebene Chlorquecksilberadenin zu gelangen. Als jedoch 
12,7 gr. dieser Verbindung mit 11 gr. Aethyljodid und 100 cbem. 
Alkohol eine Stunde am Riickflusskthler erwiirmt wurde, war 
héchstens eine geringe Umsetzung eingetreten: die Hauptmenge 
des Adenins wurde wiedererhalten. 

Zur Darstellung des Chlorquecksilberadenins wurden 
5 gr. Adenin in 500 chem. Wasser gelést und in der Warme 
eine Lésung von 10 gr. Quecksilberchlorid (1:1 Mol.) in 
Wasser hinzugethan. Der Niederschlag wurde von der heissen 
Fliissigkeit abfiltrirt und mit heissem Wasser nachgewaschen. 
Die Menge desselben betrug nach dem Trocknen bei 120° 
6.98 gr. (I. Portion). Als darauf das Filtrat mit Soda bis 
zur neutralen Reaction ‘versetzt wurde, schied sich wiederum 


1) Diese Zeitschr., Bd. 14, S. 567. 
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cine gréssere Menge derselben Verbindung aus, deren Gewicht 
6,5 gr. betrug (II. Portion). Die Analyse beider Theile ergab 
Werthe, welche mit den fiir C,H,N,HgCl berechneten gut 
iibereinstimmten. Auf Zusatz von Quecksilberchlorid = zu 
Adeninlésungen wird demnach genau die eine Hilfte desselben 
ausgefallt, die 2. fallt erst auf Zusatz von Natriumearbonat. 
Die Reaction verlauft nach folgenden Gleichungen: 
2C,H,N, + 2 HgCl, = C,H,N,.HgCl+ C,H,N,.HCl.Hg Cl.,. 
C.H,N,.HCl.HgCl, 4+- Na,CO, = C,H,N,.HgCl + 2 NaCl 
+ CO, + H,0. 


4, Diathylhypoxanthin-Aethyljodid. 

Eine Lésung von 1 Mol. Hypoxanthin in 2 Mol. wasseriger 
Natronlauge wurde allmalig in eine Lésung von 1 Mol. Blei- 
acetat hineingegossen. Auch hier léste sich der zuniichs! 
entstehende Niederschlag von Bleihypoxanthin immer wieder 
auf und blieb erst auf weiteren Zusatz der Hypoxanthinlésung 
bestehen. Der Niederschlag ist amorph; die Ausbeute an 
llypoxanthinblei betrug 91,5°/, der theoretischen. 

11 gr. derselben wurden mit 12 gr. Aethyljodid im ge- 
schlossenen Rohr auf 100° wahrend 5 Stunden erhitzt. Das 
stark gelb gefirbte Product wurde mit heissem Wasser aus- 
vekocht, das Filtrat durch Schwefelwasserstoff entbleit und 
nach Verjagen des letzteren und Neutralisation eingedamptt. 
Der syrupése Ruckstand wurde mit absolutem Alkohol ver- 
rieben und durch Aether eine Verbindung gefallt, welche nach: 
Umkrystallisiren aus Alkohol schéne vierseitige, glasglanzende 
Prismen darstellte. Die Verbindung ist in Wasser und heissem 
Alkohol leicht léslich, in Aether unléslich; sie hat die Zu- 
sammensetzung: C,H,(C,H,),N,O.C,H, J. 

0,2850 gr. verbrauchten 32,1 cbem. '/,, N-Oxalsaure. 
0,263 gr. gaben 0,177 gr. Ag J. 
0,2493 gr. gaben 0,3510 gr. CO, und 0,1156 gr. H, O. 


Berechnet: Gefunden: 
16,09 |, N. 15,77 °|, N. 
36,49 |, J. 36,37 °|, J. 
37,93 |, C. 38,40 9), C. 


4,88 °!, H. 


5,15, H. 
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Die vorgehend beschriebenen Versuche, Methyl- resp. 
Aethylgruppen in das Adenin- und das Hypoxanthinmolecil 
einzuftihren, sind insofern resultatlos verlaufen, als es nicht 
gelungen ist, nur Substitutionsproducte zu erhalten; denn 
in allen Fallen, wo reine, gut krystallisirende Verbindungen 
erhalten wurden, waren es Additionsproducte von substituirtem 
Adenin oder Hypoxanthin. Dennoch sind die Versuche von 
ziemlicher Wichtigkeit, da sie mannigfache Schliisse zu ziehen 
vestatten und fur die Anordnung weiterer Alkylirungsversuche 
nicht zu unterschatzende Fingerzeige geben. Einmal beweist 
die Existenz des Diithylhypoxanthinjodids das Vorhandensein 
zweier durch Alkyle vertretbarer Imidgruppen im Hypoxanthin; 
ebenso muss auch das Adenin dieselben beiden Gruppen ent- 
halten, Ausserdem enthalt das Adenin noch diejenige Imid- 
gruppe, welche beim Uebergang in Hypoxanthin durch ein 
Atom Sauerstoff ersetzt wird. 

Ferner lassen die Versuche einen deutlichen Unterschied 
in der Substituirbarkeit der beiden Imidgruppen im Adenin 
und Hypoxanthin erkennen. Wihrend im Hypoxanthin beide 
Imidgruppen bei 100° ersetzt werden, konnte beim Adenin 
nur eine Methylgruppe eingefthrt werden. Zur Darstellung 
eines Monoalkylderivates scheint daher das Adenin, zur Dar- 
stellung eines Dialkylderivates das Hypoxanthin besser geeignet 
zu sein. 

Die Anlagerung von Alkyljodiden findet bei derselben 
Temperatur statt, bei welcher die Alkyle substituirt werden, 
Man kénnte dieselbe vielleicht vermeiden oder wenigstens 
herabsetzen, wenn man die Menge der Alkyljodide bis auf 
das berechnete Gewicht reducirt. Ausgeschlossen kann eine 
solche Addition jedoch nur bei einer Alkylirung in Gegenwart 
von alkoholisckem Kali sein, wie sie bei den Kérpern der 
Harnsiiuregruppe zuerst von Schmidt und Pressler’) am 
Theobromin ausgefiihrt ist. 

Die folgenden Versuche haben daher den Zweck, nach 
dieser Methode das Methyladenin und Dimethylhypoxanthin 
darzustellen. 


1) Ann. d. Chem. u. Pharm., Bd. 217, S. 294. 
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+>. Monomethyladenin. 


5 gr. Adenin wurden in 60 cbem. Alkohol abs. auf Zusatz 
von 40 cbem., Natriumalkoholatlésung (5 gr. Natrium in 100 cbem. 
Alkohol) gelést und nach dem Erkalten der Lésung 10,5 gr. 
Methyljodid hinzugethan. Diese Mischung blieb mehrere Mo- 
nate in der Kilte stehen. Der wihrend dieser Zeit entstandene 
Niederschlag wurde abfiltrirt, in heissem Wasser auf Zusatz 
von wenig Salzsiure gelést, die L6sung mit Ammoniak schwach 
alkalisch gemacht. Nach 24 Stunden war dieselbe zu langen, 
feinen seidegliinzenden Nadeln erstarrt, welche dem Caffein 
sehr ihnlich sahen. Beim Trocknen an der Luft verschwand 
der Seidenglanz; das erhaltene Methyladenin war wasserfrei. 

0.1146 gr. verbrauchten 34,40 cbem, *!,, N-Oxalsaure. 
0.1466 gr. gaben 0,2603 gr. CO, und 0,0668 gr. H, O. 


Berechnet fiir 


ee ee oe 
C, H, (CH,) N;: efunden 


1832, C, 18,42, C. 
4,70 °!, H. 5,06 °%!, H. 
46,98, N, 16,91, N. 


Die Verbindung schmilzt bei 270° noch nicht. 

Bequemer geschieht die Darstellung des Methyladenins. 
wenn man das Methyljodid auf die Lésung des Adenins in 
der Warme einwirken lasst. 

Zu dem Zwecke lést man Adenin in alkoholischer Natron- 
lauge, welche die fiir 1 Moleciil berechnete Menge an Aetznatron 
enthalt und erwirmt. Die Mischung wird nach Zusatz vou 
5,3 gr. Methyljodid (1:1 Mol.) eine Stunde am Rickflusskthle: 
erwirmt, man lisst sie darauf erkalten und noch mehrete 
Stunden stehen. Der abfiltrirte, mit Alkohol gewaschene Nieder- 
schlag wird aus heissem Wasser umkrystallisirt; beim Erkalten 
scheidet sich das Methyladenin in schénen glasglanzenden, 
prismatischen Krystallen aus; es enthalt kein Krystallwasser. 

Das alkoholische Filtrat wurde mit dem gleichen Volume: 
Aether und mit Salzsiiure bis zur stark sauren Reaction 
versetzt. Aus der wiisserigen, mit Ammoniak neutralisirte: 
Lésung des Niederschlages schieden sich feine, weisse, nicli! 
yliinzende Nadeln aus, welche der Analyse nach gleichfalls 
Methyladenin, aber 1*/, Mol. Krystallwasser enthaltend, ware. 





isl 
vate 





OE 





435 


Die Analyse dieses Priparates ergab: 


0.1087 gr. der lufttrockenen Substanz nahmen bei 100° um 0.0159 gr. 
ab und verbrauchten 30.7 chem 4/,, N-Oxalsiiure. 
Berechnet fiir 
CH, (CH,)N, + 11), aqua: 
15,34 °|, H, O. 14,62°), H, O. 
39.77 |, N. 39,54), C. 


Gefunden: 


Ob dieses Methyladenin mit den beiden vorher be- 
-chriebenen identisch ist, muss dahingestellt bleiben. Es 
wurde von demselben nur eine geringe Menge erhalten und 
daher auf die Darstellung desseiben bei spiteren Versuchen 
verzichtel, 

Die Ausbeute an dem in glasglinzenden Prismen kry- 
-tallisirenden Praparat betrug 40°/ 

Methyladenin ist zweifellos identisch mit den in langen, seiden- 
vlinzenden Nadeln krystallisirenden, welches durch Einwirkung 
von Methyljodid auf die kalte Lésung des Adenins in al- 
koholischer Natronlauge erhalten war. Beide verhielten sich 
allen Reagentien gegentiber vollkommen gleichartig, nament- 


» der theoretischen. Dieses 


‘ich zeigten auch die Krystalle ihrer Platin- und Golddoppel- 
<lze dieselbe Léslichkeit und dieselben Gestalten. 

Das Golddoppelsalz des Methyladenins krystalli- 
sit in feinen, gelben, nicht glinzenden Nadeln. Es scheidet 
sich auf Zusatz von Goldchlorid zu einer starken LoOsung von 
Methyladenin in Salzsiure nach lingerem Stehen aus. 


0.2845 gr. gaben 0,1149 gr. Au. 


Berechnet fiir 
C,H, N,..HCl. AuCl,: 
40,34 °|, Au. 40,38 °}, Au. 


Gefunden: 


Das Platindoppelsalz, welches in kallem Wasser ziemlich 
-chwer léslich ist, krystallisirt in glainzenden 6seitigen oder 
tseitigen rhombischen Blattchen. 

Eine 1 proc. Lésung des Methyladenins in Wasser gibt 
iolyende Reactionen: 

1. Pikrinsdiure erzeugt sofort einen in Wasser sehr schwer 
Oslichen Niederschlag, der in sehr feinen, zu kugeligen Aggre- 
“aten vereinigten Nadeln krystallisirt. 
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2. Silbernitrat ruft einen weissen kisigen Niederschlag 
hervor, der in kleinen Prismen krystallisirt und in Salpeter- 
siure leicht léslich ist. 


) 


3. Mit ammoniakalischer Silberlésung entsteht ein ge- 
latindser, in Ueberschuss von Ammoniak schwer léslicher 
Niederschlag. 

4. Quecksilberchlorid erzeugt einen starken, welssei.. 
flockigen Niederschlag. 

5. Kupfersulfat und Kalilauge bewirken einen hellgrtinen 
voluminésen Niederschlag, der beim Erhitzen der Flissigkei! 
unveriandert bleibt. 

6. Kupfersulfat und Natriumbisulfit oder Natriumthio- 
sulfat erzeugen einen weissen, flockigen Niederschlag, die 
Kupferoxydulverbindung des Methyladenins. Dieselbe lést sich, 
ebenso wie die Silberverbindung des Methyladenins, in Natrium- 
thiosulfat leicht auf. 

7. Bleiacetat und bas. Bleiacetat erzeugen keinen Nieder- 
schlag. 

Methyladenin gibt wie Adenin selbst ein Monobrom- 
derivat. Uebergiesst man gepulvertes Methyladenin mit trocke- 
nem Brom, lisst dasselbe liingere Zeit einwirken, verjagt den 
Ueberschuss und trocknet den Riickstand bei 120°, so ent- 
spricht die Zunahme 1 Mol. Brom. Der Rickstand_ besteli! 
also aus bromwasserstoffsaurem Brommethyladenin. — Der 
Kérper wurde nicht weiter untersucht. 


6. Dimethylhypoxanthin. 


5 gr. Hypoxanthin werden in 50 chem. Alkohol durch 
Zusatz von 46 chem. Natriumalkoholatlésung (5 gr. Natriun 
auf 125 ebem. Alkohol) und 50 cbem. Wasser in Lésung ge- 
bpacht, und die Mischung mit 11 gr. Methyljodid 6—9 Stunden 
am Riickflusskiihler erwirmt. Nach Einleiten von Kohlensaure 
und Einengen der Fliissigkeit auf dem Wasserbade erstart' 
dieselbe zu einem Krystallbrei, welcher aus Alkohol unm- 
krystallisirt in sechwach gliinzenden prismatischen Krystalles: 
wieder ausfallt.. Der Kérper ist eine Verbindung von Dimethy'- 
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hypoxanthin mit Natriumjodid, welche mit 3 Mol. Wasser 
krystallisirt: C,H,(CH,),N,O.NaJ + 3 aqu. 


0.2542 gr nahinen bei 110° ab um 0,0375 gr. und verbrauchten 27.4 ebem. 
‘),o N-Oxalsiure. 

0,4199 gr. gaben 0,2664 gr. Ag J. 

),4894 gr. hinterliessen nach Zerstéren mit Schwefelsiiure und Gliihen 
0,0953 gr. Natriumsulfat. 

().2840 gr. gaben 0,2422 gr. CO, und 0.0979 gr. H, O. 


Berechnet 


™ ; Gefunden: 
ftir die obige Formel: 


14,67 °|,, H, O. 14,75"), H,O. 
34,51, J. 34,29 |, J. 
15,22 °!, N. 15,09 °%, N. 
6,25 °|, Na 6,31 °|, Na. 
22,83 |, C 93,26 |, C 
380°], H 3,83 °|, H. 


Die Ausbeute an dieser Verbindung betrug 3 gr. Die 
Verbindung ist in Wasser und heissem Alkohol leicht léslich, 
in Aether unldslich. 

Kine ahnliche Doppelverbindung einer Base mit einer 
Hlalogenverbindung von Alkalien ist bisher bei keinem K6rper 
wus der Harnsiiuregruppe bekannt geworden. Versuche, der- 
artige Verbindungen beim Caffein, welches (siehe unten) dem 
Dimethylhypoxanthin am meisten aihnilich ist, darzustellen, miss- 
langen, Aus einer wisserigen oder alkoholischen Lésung von 
Caffein, welche liingere Zeit mit Natriumjodid erhitzt worden 
war, krystallisirte immer nur unverindertes Caffein aus. 

Zur Darstellung der freien Base wurde die eben 
beschriebene Doppelverbindung des Dimethylhypoxanthins in 
Wasser gelést, zur Entfernung des Jods mit frisch gefalltem 
Silberoxyd behandelt. Das Filtrat wurde darauf mit Kohlen- 
siure gesattigt und zur Trockne eingedampft. Dem Rickstand 
liess sich durch Chloroform leicht das freie Dimethylhypo- 
xanthin entziehen. 

Beim Verdunsten des Chloroforms schied sich die Base 
in feinen, seidegliinzenden Nadeln mit 3 Mol. Krystallwasser aus. 

Zur Entfernung des hiufig dem chloroformischen Riick- 
‘tande anhaftenden Farbstoffes behandelt man die Base mit 









kaltenm: Alkohol, welcher den Farbstoff leicht aufnimmt, und 
krystallisirt sie aus Alkohol um. Sie scheidet sich aus Al- 
kohol in kleinen, zu Drusen vereinigten, spitzigen Krystallen 
aus, welche kein Krystallwasser enthalten. Die Base ist sehr 
leicht in Wasser und Chloroform léslich, schwieriger in Alkohol. 
Analyse der aus Chloroform erhaltenen Krystalle: 
O1538 gr. nahmen bei 120° ab um 0,037 gr. 
0.1168 gr. trockene Substanz 28,5 chem. '!,, N-Oxalséure. 
0.1777 vr. gaben 0,3347 er. CO,. 
Jerechnet fiir 
©, HL (CH,), N,O: 
15°, N. 34,16 °|, N. 


) 
22), C. 51,37 °, C. 


Gefunden: 


Berechnel 
fiir 3 Mol. Wasser: 
24,77 °!,, aqua. 24.05 °', aqua. 


Giefunden: 


Kine starke Lésung von Dimethylhypoxanthin gibt mil 
Silbernitrat allmilig einen in weissen, seideglinzenden Nadeln 
krystallisirenden Niederschlag, der beim Erwairmen der Fltissig- 
keit sich leicht l6ést. 

Mit Salpetersiiure und Silbernitrat entstehl ein in glas- 
elinzenden, 4scitigen Prismen sich ausscheidender Nieder- 
schlag. 

Kupfersulfat und Natriumthiosulfat fallen die Base nichi. 

Kupfersulfat) und Natriumbisulfit) gibt) nur in cone, 
Loésungen nach langerem Stehen einen gelblichen, aus feinen, 
zit Drusen vereinigten Nadeln bestehenden Niederschlag, det 
in Natriumthiosulfat leicht léslich ist. 

Eine 1proec., Lésung von Dimethylhypoxanthin wird 
durch Bleiacetat und bas. Bleiacetat nicht gefallt. 

Quecksilberchlorid bewirkt eine weisse Triibung, dic 
schon beim gelinden Erwarmen in Lésung geht. Concentrirtere 
Lésungen geben mit Quecksilberchlorid sofort einen in kugelige) 
Krystallaggregaten erscheinenden Niederschlag, der in der 
Wiirme leicht léslich ist. 


Pikrinsiure bewirkt keine Fallung. 
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Platinchlorid erzeugt erst nach langerer Zeit einen in 
hell orangerothen langen und glinzenden Prismen_ krystalli- 
sirenden Niederschlag. 

Goldchlorid erzeugt ein in hellgelben, feinen Nadeln 
krystallisirendes Doppelsalz. 

Mit ammoniakalischer Silberlésung entsteht kein Nieder- 
schlag. 

Die Existenz des Dimethylhypoxanthins beweist ebenso, 
wie die des Dithethythypoxanthin-Aethyljodide, das Vorhanden- 
sein zweier durch Metalle oder Alkyle vertretbarer Imidgruppen 
im Hypoxanthin, wie im Adenin. 

Ks bleibt noch die Frage zu erledigen, ob Hypoxanthin 
und Adenin noch eine 3. Imidgruppe von gleicher Beschaffen- 
heit enthalten oder ob wir im Dimethylhypoxanthin ein voll- 
stindig methylirtes Hypoxanthin vor uns haben. 

Wir sehen bei Vergleichung der Homologen namentlich 
des Xanthins, dass mit der Einfiihrung von Methylgruppen, 
d. i. der Abnahme vertretbarer Imidgruppen, die L6slichkeit 
der Basen erhéht wird. 


Nanthin lést sich in kaltem Wasser 1: 14,000, in heissem . L: L156. 
Dimethylxanthin (Theobromin) . 1: 1,600, > 1: add. 
Trimethylxanthin (Caffein) . . 2. 1: 74, H,O von 65° 1: 2,2. 


Aehnliche Verhaltnisse treten uns beim Adenin, Hypo- 
xanthin und ihren Homologen entgegen. Wahrend Hypo- 
xanthin in der Kalte in 300 Theilen Wasser, Adenin sogar 
erst in 1086 Theilen léslich ist, lést sich Monomethyladenin 
schon erheblich leichter, Dimethylhypoxanthin endlich ist schon 
in kaltem Wasser sehr leicht léslich. Bemerkenswerth ist 
besonders das gleichartige Verhalten des Dimethylhypoxanthins 
und Caffeins zu Chloroform, Wiahrend Theobromin neben 
Caffein die einzige Xanthinbase, bei der die Léslichkeit in 
Chloroform in Betracht kommt, zur L6sung noch 105 Theile 
kochendes Chloroform braucht, werden hingegen 13 Theile 
Caffein schon in der Kilte von 100 Theilen desselben L6sungs- 
inittels aufgenommen; ebenso lést sich Dimethylhypoxanthin 
ausserordentlich leicht schon in kaltem Chloroform. Wenn 
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demnach die Léslichkeit der Xanthin-, Adenin- und Hypo- 
xanthinbasen durch die Anzahl der vorhandenen Methylgruppen 
bedingt ist, so ist kaum anzunehmen, dass im Dimethylhypo- 
xanthin noch eine substituirbare Imidgruppe vorhanden sein 


sollte. 

Kine noch frappantere Aehnlichkeit, als die Léslichkeit 
des Dimethylhypoxanthins und des Caffeins zeigt, tritt in dem 
Verhalten der Basen zu Salzen von Schwermetallen entgegen. 

Als vorztiglichster Beweis ftir das Vorhandensein von ver- 
tretbaren Imidgruppen muss die Fallbarkeit der Basen durch 
ammoniakalische Silberlésung angesehen werden. In der That 
ist ja auch bei allen Basen der Harnsiiuregruppe, bei welchen 
auch nur eine derartige Imidgruppe mit Sicherheit constatirt 
ist, die genannte Reaction erhalten worden. Umeekehrt dart 
das vollstiindig methylirte Xanthin, das Caffein, diese Reaction 
nicht mehr zeigen; Caffein wird auch in 1 proc. und selbst! 
stiirkeren L6sungen nicht mehr gefallt. Ebenso verhalt sich 
nun das Dimethylhypoxanthin; welches also als das vollstindig 
methylirte Hypoxanthin angesehen werden muss. 

Als weiterer Beweis fiir diese Behauptung kann dis 
Verhalten des Dimethylhypoxanthins zu Kupfersulfat unc 
Quecksilberchlorid angesehen werden. Drechsel hat vor 
einiger Zeit gezeigt, dass verschiedene Basen der Harnsaure- 
eruppe, ebenso wie Harnsiure selbst, durch Fehling- 
sche Lésung unter Anwendung von Reductionsmitteln sehr 
leicht in Form unléslicher Kupferoxydulverbindungen  gefalli 
werden. P. Balke hat dann diese Kigenschaft bei allen be- 
kannten Kérpern der genannten Gruppe nachgewiesen, welche 
vertretbare Imidgruppen enthalten; eine bemerkenswerthe Aus- 
nahme machte nur das Theobromin. Caffein konnte folge- 
richtig nicht gefallt werden. Ich habe dann spiiter nach- 
vewiesen, dass dieselben Verbindungen auch bei Anwendung 
neutraler Kupfersulfatldsung und Natriumbisulfit als Reductions- 
mittel entstehen, und dass die Fallung namentlich in der 
Wiirme eine vollstindige ist. So wurden Adenin, Hypoxanthil 
quantitativ, Methyladenin bis auf eine geringe Menge gefilll, 
Dimethylhypoxanthin dagegen, sowie Caffein gaben tberein- 
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stimmend selbst in der Warme und in starken Lésungen 
keinen Niederschlag. Nur kalte starke Lésungen von Dimethyl- 
hypoxanthin gaben nach lingerem Stehen einen krystallini- 
<chen, aber in der Wirme leicht léslichen Niederschlag. 

G. Bruhns hat vor lingerer Zeit') Verbindungen des 
Adenins und Hypoxanthins beschrieben, in welchen ein H-Atom 
desselben durch das einwerthige Radical-HgCl ersetzt war: 
dieselben sind inSWasser unléslich. Auch Monomethyladenin 
cibt mit Quecksilberchlorid in verd, Lésungen einen flockigen 
Niederschlag, welcher in heissem Wasser ldslich ist. Setzt 
man aber zu dieser Lésung Natriumearbonat, so erscheint 
selbst. in der Warme sofort wieder ein weisser amorpher 
Niederschlag. Selbst starke Lésungen von Dimethylhypoxanthin 
und Caffein geben nun in der Wirme mit Sublimat keinen 
Niederschlag, selbst nach Zusatz von Soda nicht. Nur in der 
Kilte geben ziemlich cone. Lésungen krystallinische Doppel- 
verbindungen. 

Das Hypoxanthin hat also, wie das Adenin, nur 2 sub- 
stituirbare Imidgruppen, das Adenin ausserdem noch, wie 
<chon erwiihnt, eine dritte nicht substituirbare, welche beim 
behandeln mit salpetriger Siure durch Sauerstoff ersetzt wird. 


7. Aethyladentin. 


5 gr. Adenin wurden in 80 cbem. Alkohol unter Zusatz 
von 40 ecbem. Natriumalkoholatlésung (5 gr. Natrium = in 
100 cbem. Alkohoi) in L6sung gebracht und die Mischung 
mit 12 gr, Aethyljodid 2 Stunden am Riickflusskthler erwirmt. 
Da innerhalb 12 Stunden sich kein Niederschlag gebildet hatte, 
wurde die Lésung nach dem Verdtnnen mit Wasser und 
starkem Ansauern mit Schwefelsiure mit Phosphorwolframsiure 
versetzt. Der Niederschlag wurde nach dem Auswaschen iit 
Schwefelsiure enthaltendem Wasser durch Baryt zersetzt, der 
Ueberschuss an letzlerem durch Kohlensiiure entfernt und das 
erhallene Filtrat eingedampft. Erst zur Concentration bis zur 
Syrupdicke erstarrte die ganze Masse. Sie wurde mit Alkohol 


') Diese Zeitschr., Bd. 14, S. 567 und 570; siehe auch oben. 
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ve-rieben und iit Aether versetzt. Der zwischen Fliesspapier, 
dann bei 100° getrocknete Niederschlag war durch etwas 
anorganische Substanz verunreinigstes Monoathyladenin, 
C,H, (C,H,)N,. 
O2528 vr. verbrauchten 45,45 cbem. '!,, N-Oxalsaure. 
Berechnet 


Gefunden: 
fiir die obige Formel: 


42,94 1, N. 41,64°), N. 

Dic Verbindung ist in Alkohol und Wasser leicht léslich. 

Die wiisserige L6sung derselben gibt foleende Reactionen: 

|. Mit AgNO, weissen, gelatindsen Niederschlag, der. in 
heisser verd. Salpetersiure leicht léslich ist und beim Erkalten 
in kleinen, weissen Nadeln sich ausscheidet : 

2. mit ammoniakalischer Silberl6sung  durchsichtigen 
velatindsen Niederschlag : 

3. mit Quecksilberchlorid weissen, flockigen Niederschlag: 


/ 


1. mit Kupfersulfat und Natriumbisulfit farblosen , ge- 
latindsen Niederschlag ; 

5. mit Pikrinsiiure eine schwer lésliche, in Nadetn 
krystallisirende Verbindung ; 

6. das Platindoppelsalz, in Wasser leicht léslich, krystalli- 
irl in biischelf6rmigen Krystallen ; 

7. das Golddoppelsalz in langen Nadeln; 

&. das schwefelsaure Salz des Aethyladenins scheidet sich 
erst aus cone. Lésungen in zu kugeligen Aggregaten vereinigteu 
Krystallen aus. 


8. lsoamyladenin. 


5 gr. Adenin wurden in 100 cbem. Alkohol plus 13,5 gr. 
33 proc. Natronlauge gelést, und die Lésung mit 15 gr. Iso- 
amyljodid 3 Stunden am Riickflusskiihler erwairmt. Daraul 
wurde das Gemisch in die 4fache Menge Wasser gegossen 
und nach dem Ansiuern mit Schwefelsiiture mit Aether ex- 
trahirt. Die schwefelsaure Lésung wurde mit Ammoniak neu- 
tralisirt und eingedampft; beim Eindampfen  schieden_ sich 
vrosse, stark glinzende Blattchen von unregelmiissiger Gestalt 
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aus, Welche nach Umkrystallisiren aus Wasser bei 148— 150° 
schmolzen. 
0.1149 gr. verbrauchten 27,9 chem. '!,, N-Oxalsaure. 


Berechnet fiir 
C8, (0, Fi, )R,: 
34.15 ° ' N. 5S ep N. 


( ’ 


Gefunden: 


Das Isoamyladenin ist in Alkohol, Aceton, Chloroform 
und in heissem Benzol leicht léslich, in Aether und Schwefel- 
kohlenstoff schwer l6slich. Die Léslichkeit in Wasser von 
vewOhnlicher Temperatur ist 1: 1430, sie wird durch Natron- 
lauge und Ammoniak nicht erhdht: dagegen ist der Korper 
in Sauren leicht léslich. 

Kine 0,7 proc. Lésung von Tsoumyladenin in Wasser gibt 
(oleende Reactionen: 

|. Mit Silbernitrat einen weissen, kisigen Niederschlag. 
ier in heisser verd. Salpetersiure leicht Jéslich ist und beim 
Erkalten in spitzigen, zu Drusen vereinigten Krystallen sich 
auscheidet ; 

2, mit ammoniakalischer Silberlésung einen weissen, 
voluminésen Niederschlag, der auf Zusatz von weilteren Mengen 
Ammoniak ldéslich ist: 

3. mit Quecksilberchlorid einen weissen Niederschlag ; 
A. mit Pikrinsiure einen selbst in heissem Wasser schwer 

Oslichen, in kleinen Nadeln krystailisirenden Niederschlag; 

5. Platinchlorid erzeugt keinen Niederschlag; 

6, mit Goldchlorid entsteht sofort ein in unregelmiissigen, 
velben Blattehen krystallirendes Doppelsalz. 


%. Lsoamylhypoxanthin. 

4 gr. Hypoxanthin werden in 18 gr. 33 proc. Natron- 
auge und 120 chem. Alkohol gelést und die Lésung nach 
Zusatz. von 23 gr. Amyljodid 3 Stunden am Riickflussktihler 
erwarmt. Nach Verdiinnen mit Wasser wird die noch stark 
alkalisch reagirende Fliissigkeit mit Aether ausgeschiittelt. 


3eim Extrahiren dieser atherischen Schicht mit verd. 





Salzsaure schied sich eine geringe Menge einer in kleinen 
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Nadeln krystallisirenden Substanz aus, welche ihren N-Gehal! 


nach salzsaures Diisoamylhypoxanthin war. 
0.0644 vr verbrauchten 848 chem, 1/,, N-Oxalsaure. 


Berechnet fiir 


C, H, (C, H,,),N, 0. HCI: 


17,92 |, N 18,43 9, N. 


(refunden: 


Die heisse wiisserige Lésung des Salzes scheidet au! 
Zusatz von Ammoniak die freie Base als Oel ab, welches in 
der Kite krystallinisch erstarrt. 

Die mit Aether extrahirte alkalische Lésung wurde iit 
schwefelsiure neutralisirt. Beim Findampfen  scheidet  sicli 
ein krystallinischer Niederschlag aus, welcher getrocknet mil 
Aether zur Entfernung etwa noch vorhandenen Diamylhypo- 
xanthins ersch6pft, darauf am Wasser umkrystallisirt: wurde. 

Das Monoamylhypoxanthin scheidet sich in 6 seitigen und 
rhombischen Blittchen aus, ist leicht in Chloroform, schwer 
iit kaltem Wasser léslich. 

0.0845 er. verbrauchten 16,15 chem. '/,;, N-Oxalsaure. 


serechnet fiir 
C, H,(C, H,,)N,O: 
97,18°!, N. 26,76 °|, N. 


MO 


Gefunden: 


Ueberfiihrung von Adenin in Hypoxanthin. 

Die Umwandlung des Adenins in Hypoxanthin wurde 
<chon von seinem Entdecker, A. Kossel'), in derselben Weise 
ausgefiihrt, wie die Ueberfiihrung des Guanins in Xanthin, 
nimlich durch Einwirkung von Kaliumnitrit auf die schwefel- 
saure Lésung des Adenin. Durch diesen Versuch wurde der 
entscheidende Beweis ftir die Zugehérigkeit des Adenins zu 
den Basen der Harnsiiuregruppe geliefert. Die von Kosse! 
erhaltene Ausbeute betrug 72°/, der theoretischen. 

Die von mir gewihlte Versuchsanordnung war die 
folgende: 

20 gr. Adenin wurden in 500 cbem. Wasser durch Zusatz 
von 15 gr. conc, Schwefelsiiure in der Warme gelést und nacl 
dem Abkitihlen auf 70° C., bei welcher Temperatur die Flussig- 


1) Diese Zeitschr., Bd. 10, S, 258. 
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keit wahrend des Verlaufes der Reaction erhalten wurde, all- 
malig in Zeitraumen von je '/, Stunde bis 10 Minuten 20 gr. 
Natriumnitrit hinzugesetzt unter haufigem Umschiitteln des 
(remisches. Da die Umwandlung noch nicht vollendet war, 
wurden noch 7,5 gr. Schwefelsiiure und 10 gr. Natriumnitrit 
in derselben Weise hinzugethan. Die Reaction ist vollendet, 
wenn eine Probe der Fltissigkeit mit Natriumpikratlésung (in 
der Kalte gesattigt) nicht mehr sofort eine Triibung gibt, 
Kin nach lingerem Stehen in gelben glinzenden Krystallen 
orscheinender Niederschlag ist pikrinsaures Hypoxanthin, wel- 
ches nach C. Wulff gleichfalls in Wasser ziemlich schwer 
loslich ist, doch erst allmaélig ausfallt. 

Nach Beendigung der Reaction wird die Flissigkeit unter 
Zusatz von Thierkohle kurze Zeit zum Sieden erhitzt, heiss 
iltrirt und das Filtrat mit Ammoniak neutralisirt. Alsbald 
beginnt das Hypoxanthin noch gelblich gefarbt sich auszu- 
scheiden; die Menge des am niichsten Tage abfiltrirten, mil 
Wasser, Alkohol und Aether gewaschenen und getrockneten 
Niederschlages betrug 18 gr. = 90°/, der theoretischen Aus- 
beute. Berticksichtigt man die Léslichkeit des Hypoxanthins 
in kaltem Wasser 1: 300, so wiirden noch fast 2 gr. desselben 
in Lésung sich befinden, so dass zweifellos die Umwandlung 
des Adenins in Hypoxanthin auf dem angegebenen Wege 
quantitativ verliuft. 

Man kann eine weitere Menge desselben durch Fallung 
iit ammoniakalischer Silberlésung oder bequemer mit Kupfer- 
-ulfat und Natriumbisulfit erhalten. 

Das erhaltene Product braucht nicht weiter gereinigt zu 
werden. Seinem N-Gehalte nach war es bei allen Versuchen rein. 

0.1398 gr. verbrauchten 41,20 chem. '/,, N-Oxalsaure. 
Berechnet fir 
C.H,N,O: 
41,18), N, £1,295), N. 


Giefundeun: 


Bromhypoxanthin. 
Das Bromhypoxanthin kann in ahnlicher Weise aus dem 
bromadenin erhalten werden, wie das Hypoxanthin aus dem 
Adenin. 
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Zu dem Zwecke lést man Bromadenin’) in der 50fachen 
Menge Wasser unter Zusatz von 2 Mol. Schwefelsaure (aut 
{ Mol. Bromadenin). Alsdann triigt man in die auf 70° ge- 
haltene Fliissigkeit in derselben Weise, wie bei der Darstellung 


des Hypoxanthins, so lange Natriumnitrit ein, bis eine Probe 
derselben keinen Niederschlag mehr mit Natriumpikrat gibt. 
Nach Beendigung der Reaction wird das mit Thierkohle ver- 
selzte Gemisch aufgekocht, und das Filtrat zum Neutralisiren 
der tiberschiissigen Schwefelsiiure mit der berechneten Menge 
an Soda versetzt. Innerhalb 24 Stunden scheidet sich aus 
der noch stark sauer reagirenden Fltissigkeit das Bromhypo- 
xanthin als schweres Pulver aus kleinen derben Krystallen 
hestehend ab. Die Ausbeute betriagt 85°/, der theoretischen ; 
eine weitere Menge kann durch Versetzen des Filtrates mil 
ammoniakalischer Silberlédsung gewonnen werden. 
[In dieser Form enthalt das Bromhypoxanthin 2 Mol. 
Krystallwasser. 
0.7169 gr. nehmeu bei 120° ab um 0,1007 gr. 
1747 gr. verbrauchten 28 ebem. 1), N-Oxalsdure. 
Berechnet fiir 
C.H, BrN, O + 2 aqua: 
14,34 °|, H, O. 14,04, H,O. 
99.31 °|, N, 99 4A°|, N, 


Gefunden: 


Hiiufig scheidet sich auch das Bromhypoxanthin in haar- 
feinen langen, zu kugeligen Aggregaten vereinigten Nadel: 
aus, welche mit 1*/, Mol. Wasser krystallisiren. 


0,2019 gr. nehmen bei 120° ab um 0,0223 gr. und verbrauchten 33,5 cbem. 
‘ly N-Oxalsanre. 
0.3009 gr. gaben 0,2308 gr. Ag Br. 


Berechnet fiir 
C, H, BrN, O + 17), aq: 


Gefunden: 


11,16°/, H, O. 11,04 °), H, O. 
93,14, N. 93,23 °|, N. 
33,06 °!,, Br. 32,63 °|, Br. 


1) Ueber die Darstellung des Bromadenins siehe diese Zeitschril' 
Bd. 16, 5. 4 und 330. 
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Reactionen des Bromhypoxanthins: 

Kine wiasserige Lésung desselben gibt mit Silbernitrat 
einen weissen, flockigen Niederschlag, der erst beim Erhitzen 
mit ziemlich cone. Salpetersaure sich lést. 

Auf Zusatz von Ammoniak und Silbernitrat entsteht ein 
velatinéser Niederschlag. 

Quecksilberchlorid erzeugt einen weissen Niederschlag. 

Ebenso wird es durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit 
ee fallt. 

Weiterhin wird es gefallt in saurer Lésung durch Gerb- 
siure, Phosphorwolfram- und Phosphor-Molybdinsiiure. 

Mit bas. Bleiacetat gibt es weissen Niederschlag. 

Nicht gefallt wird es durch Bleiacetat und Barytwasser. 

Das Bromhypoxanthin ist in Wasser schwer, in Sauren 
und Alkalien leicht léslich. Die wiisserige Lésung reagirt 
stark sauer, 

Der kKérper hat die Kigenschaften einer Base und Siiure, 
Alkalien und Alkalicarbonaten gegentiber verhilt es sich wie 
llarnsiiure, d. h. er vermag aus letzteren Kohlensiiure aus- 
zutreiben. Leitet man in eine Lésung von Bromhypoxanthin 
in Natronlauge Kohlensaure ein, so fallt nicht Bromhypoxanthin 
wieder aus, sondern es scheidet sich, wenn die Lésung nicht 
zu verdiinnt war, die Natriumverbindung des Bromhypo- 
xanthins in langen seidegliinzenden Prismen aus. Derselbe 
Kdérper entsteht auch beim Erhitzen von Bromhypoxanthin mit 
Soda; er hat die Zusammensetzung: C,H,NaBrN,O + 2 aq. 

0,1895 gr. verbrauchten 27,6 cvcm. '/,. N-Oxalsiure. 

0.3762 gr. gaben 0,1000 gr. Na, SO, (mit Schwefelsiure zerstdrt). 
0,2625 gr. nehmen bei 130° ab um 0,0338 gr. 
0,2147 gr. gaben nach Carius 0,1490 gr. Ag Br. 


Berechnet 


id ae 7 Gefunden,; 
fiir die obige Formel: 


90,51 °|, N. 20,39 °|, N. 

29,30 °!, Br. 29,53 °|, Br. 
8,42 °!, Na. 8,40 °!, Na. 

13,19 |, H, O. 12,88 9), H, O. 


Die Natriumverbindung des Bromhypoxanthins ist in 
heissem Wasser leicht léslich, in kaltem ziemlich schwierig ; 
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die LOsung reagirt alkalisch. Zur Darstellung des freien Broim- 
hypoxanthins lést man die Natriumverbindung in Wasser und 
versetzt mit der berechneten Menge einer Siure. 


Die Baryumverbin dung des Bromhypoxanthins wurde 
durch Lésen von Bromhypoxanthin in tiberschtissigem Baryt- 
wasser und Einleiten von Kohlensiure dargestellt. Beim Einengen 
des Filrates scheidet sie sich in feinen, weissen Nadeln aus. 

Die Verbindung krystallisirt mit 3 Mol. Wasser, welche 
bei 100° noch nicht entweichen. 

01830 gr. verbrauchten 23,70 ebem. 1!,, N-Oxalséure. 
0.3069 gr. gaben 0,1165 gr. BaSQO,. . 
Berechnet fiir 
(C, H, Br N, O), Ba + 3 aq: 
18,09 °, N. 18,30 °, N. 
22.13%), N, 29,39. 


Giefunden: 


Die Bleiverbindung scheidet sich auf Zusatz von 
| Mol. Bleiacetat zu einer L6sung von Bromhypoxanthin 
(1 Mol.) in 2 Mol. Aetznatron als amorpher Niederschlag aus. 

fm Bromhypoxanthin ist das Brom ebenso fest gebunden, 
wie in Bromadenin. Selbst nach 3sttindigem Erhitzen einer 
Lisung desselben in 10 proc. alkoholischer Kalilauge, welche 
mit so viel Wasser versetzt wurde, dass das Bromhypoxanthin 
in LoOsung ging, war noch keine Spur Brom abgespalten. 

Auch mit dem Bromadenin wurden noch einzelne Ver- 
suche gemacht, das Brom durch Radicale zu ersetzen, jedoch 
vergeblich. So wurde nach 4sttindigem Erwirmen von Brom- 
adenin in 10proc. wiasseriger Kalilauge mit Phenol, um ein 
Phenoxyladenin darzustellen, nur unverdndertes Adenin wieder- 
erhalten, 

Selbst beim Erwirmen von Bromadeniu mit conc, Kali- 
lauge bis zu einer Temperatur von 180—190° blieb der K6rper 
unangriffen, 


Einwirkung von Brom auf Hypoxanthin. 
Schon Bruhns') hatte versucht, durch directe | Ein- 
wirkung von Brom auf Hypoxanthin zu einem Bromhypo- 


') Diese Zeitschr., Bd. 16, S. 12. 
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xanthin zu gelangen; er gibt an, dass das Hypoxanthin durch 
trockenes Brom selbst im geschlossenen Rohr bei 100° nicht 
bromirt werden kénne. Diese Angabe ist jedoch unrichtig. 

Bei gewohnlicher Temperatur wirkt trockenes Brom aut 
Hypoxanthin allerdings nicht ein; lasst man dagegen die 
Reaction bei 106° oder einer noch héheren Temperatur, welche 
bis 150° steigen kann, vor sich gehen, so findet eine quan- 
titative Umwandlung des Hypoxanthins in Bromhypoxanthin 
statt, wie folgende Versuche beweisen. 

Vollstindig getrocknetes Hypoxanthin wurde mit einem 
Ueberschuss von trockenem Brom wihrend 6 Stunden im 
Wasserbade, oder in einem Ofen auf 120°, resp. 150° erwiirmt. 
In allen Fallen war das Endproduct eine dunkelrothe, feste 
und glitzernde Masse von krystallinischem Gefiige. Wurde 
jetzt die Réhre gedffnet und das tberschiissige Brom dureh 
Erhitzen der Réhre im Wasserbade vertrieben, so entsprach 
das Gewicht des Riickstandes einer Zunahme von 3 Mol. Brom 
auf 1 Mol. Hypoxanthin; Dieses Product ist analog dem von 
Bruhns (1. ¢.) beschriebenen bromwasserstoffsaurem Brom- 
adenin-Tetrabromid. Es ist das Tetrabromid des Brom- 
hypoxanthin-Bromhydrates, C,H,BrN,O.HBr.Br,. Der 
Kdérper riecht stark nach Brom, gibt aber in der Kiilte das 
addirte Brom nur sehr Jangsam ab, in der Wirme bei 120° 
aber schnell. Der jetzt restirende Koérper ist Bromhypo- 
xanthin-Bromhydrat, C,H,N,BrO.HBr. 


ae 


Versuche. 
|. 1,737 gr. Hypoxanthin wurden mit tiberschiissigem Brom 6 Stunden 
auf 150° erwéirmt. Nach dem Vertreiben des_ tiberschiissigen 
Broms erhalten 7,9 gr. Verlangt bei 1.737 gr. Hypoxanthin fiir 
C,H, BrN,O.HBr. Br, 7,87 gr. 
Nach dem Trocknen bei 120° blieben 4 gr. C,H, N,BrO. HBr; 
verlangt sind 35,77 gr. 


~ 


2, 1,365 gr. Hypoxanthin in derselben Weise behandelt. 
Gefunden 6,4 gr. Tetrabromid, verl, 6,18 gr., 
2,9 gr. Bromhydrat, » 2,97 gr. 


3, 0,813 gr. 6 Stunden auf 100° erwirmt. 
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t. 1.02 gr. 6 Stunden auf 120° erwirmt. 


Giefunden 4,86 gr. Tetrabromid, verl. 4,62 gr., 
212 or. sromhydrat, » 2,21 gr. 

Diese Ergebnisse sprechen unzweifelhaft daftir, dass ein 
Bromhypoxanthin entstanden sein muss; dennoch gelang es 
bei den ersten Versuchen, als das Verhalten des Bromhypo- 
xanthins Basen gegeniiber noch nicht bekannt war, nicht das 
freie Bromhypoxanthin zu gewinnen. Als die rticksténdigen 
Producte, welche aus dem bromwasserstoffsauren Bromhypo- 
xanthin bestehen mussten, durch schweflige Saure zunachst| 
entfarbt, dann in heissem Wasser gelést wurden, und dic 
Lésung mit Ammoniak neutralisirt wurde, schied sich erst 
erst beim Einengen eine Substanz aus, deren N-Gehalt bei 
den einzelnen Versuchen verschieden war, aber zwischen dei 
fiir Hypoxanthin und Bromhypoxanthin berechneten lag. In 
einem Falle betrug der N-Gehalt 30,23°/, N, eine Zahl, welche 
mit dem fiir eine Ammonverbindung des Bromhypoxanthins 
CH, Br.N,O.NH, gut tibereinstimmt, verlangt ist ftir dieses 
Salz 30,17°/,. In der That enthielt dieses Praparat, wie die 
librigen, deren N-Gehalt um mehrere Procent niedriger war, 
sowohl Brom, wie Ammoniak. Dass es so schwer gelang, die 
Ammoniakverbindung in reinem Zustande zu erhalten, liegt 
jedenfalls an ibrer leichten Zersetzlichkeit. 

Bei spiiteren Versuchen wurde daher die Isolirung des 
Bromhypoxanthins mit Hilfe seiner Natriumverbindung be- 
werkstelligt, und zu dem Zwecke die Lésung des Bromhydrates 
mit Natronlauge tibersattigt und dann Kohlensiure eingeleitet 
oder auch direct mit Soda tbersiittigt. Beim Eindampfen 
schied sich dann das Natriumsalz in der oben beschriebenen 
Form ab und kann durch Umkrystallisiren leicht gereinig| 
werden. 


Spaltung des Bromhypoxanthins durch Salzséure und 
chlorsaures Kali. 

In meiner 2. Mittheilung tiber Adenin habe ich gezeigt, 
dass das Bromadenin bei der Oxydation mit Salzsaure und 
chlorsaurem Kali Alloxan und Harnstoff liefert. Die Ausbeul 
an Alloxan war jedoch nur eine geringe. 






In 
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Guanin liefert, trotzdem es einen Alloxankern enthilt, 
bel der Oxydation mit Salzsiure und chlorsaurem Kali nur 
Parabansiure neben Guanidin, wiahrend Xanthin ziemlich 
vlatt in Alloxan und Harnstoff zerfallt. Das Vorhandensein 
eines Guanidinkernes scheint demnach die Entstehung des 
Alloxans zu verhindern, das eines Harnstoffkernes dieselbe 
zu begtinstigen. Aus demselben Grund konnte auch die Aus- 
heute an Alloxan beim Adenin, welches jedenfalls einen 
(;uanidinkern enthailt, eine so geringe sein; und es war zu 
erwarten, dass durch Ueberftihrung des Bromadenins in Brom- 
hypoxanthin und Oxydation des letzteren mit denselben 
Reagentien die Ausbeute an dem genannten K6rper eine 
hessere sein wtrde, 

17,5 gr. wasserfreies Bromhypoxanthin wurden mil 
20 cbem. Wasser plus 20 cbem. Salzsaure (1,19 spec. Gew.) 
libergossen und in das auf 60° erwarmte Gemisch allmilig 


— 


gr. chlorsaures Kali eingetragen. Die Operation dauerte 
etwa 2 Stunden; das Bromhypoxanthin ging vollstindig in 
Losung. Dieselbe wurde mit dem gleichen Volumen Wasser 
verdiinnt. Die restirenden Mengen an Chlor und Brom wurden 
zunichst durch einen Luftstrom vertrieben, und der Rest 
durch Schwefelwasserstoff reducirt. Hierbei schied sich nur 
ein geringer Niederschlag aus, der kein Alloxantin enthielt. 
Das Filtrat wurde daher im Vacuum bis zur Syrupdicke ab- 
destillirt und der Riickstand mit Alkohol extrahirt. Der in 
Alkohol unlésliche Theil wurde nach dem Auswaschen mit 
wenig kaltem Wasser aus heissem Wasser umkrystallisirt. 
lnnerhalb 12 Stunden schieden sich die monoklinen, 6flaichigen 
Siulchen des Alloxantins aus in einer Menge von etwa 1 gr. 
0.2625 er. verbrauchten 32,7 ebem. '),, N-Oxalsiiure. 
0.3687 gr. gaben 0,4112 gr. CO, und 0,1092 gr. H, O. 
Berechnet fiir 
C.H,N,O, +3 aq: 


Gefunden: 


17,39 °, N. 17,44 °/, N. 
99,81 °|, CG. 30,41. 6, 
ee Be Ae 3.29 °!, H. 


Das erhaltene Product gab die ftir Alloxantin characteristi- 
<chen Reactionen: veilchenblauen Niederschlag mit Barytwasser, 








Reduction von ammoniakalischer Silberlésung und Blaufarbung 
mit Eisenvitriol und Ammoniak. 

Die oben erwahnte alkoholische Lésung des Verdampfungs- 
riickstandes wurde mit Bleicarbonat bis zur Neutralisation 
digerirt, dann nach Zusatz von Bleioxyd zur Trockne ver- 
dampft. Der Riickstand wurde mit abs. Alkohol extrahirt 
und das Filtrat, mit dem gleichen Volumen Aether versetzt, 
12 Stunden stehen gelassen. Beim Eindampfen des nun- 
mehrigen Filtrates schieden sich kleine, schwach glanzende 
Prismen aus. Der Kérper enthielt 47,10°/, N (berechnet fiir 
Harnstoff 46,67°/, N). Er gab in werfig H,O gelést mit conc. 
Oxalsiiurelésung und mit starker Salpetersiure Niederschlage. 
Die salpetersaure Verbindung zeigte auch hier, wie es bei der 
Spaltung des Bromadenins bemerkt wurde, nicht die cha- 
rakteristischen Gseitigen und rhombischen Blattchen des 
salpetersauren Harnstoffes; dennoch gab auch hier wieder dic 
Analyse der oxalsauren Verbindung mit den ftir oxalsauren 
Harnstoff berechneten gut tibereinstimmende Werthe. — In 
wenig Wasser gelést und mit 10proc. Oxalsiurelésung tber- 
cossen, lieferte der Kérper kugelige Aggregate prismatischer 
Krystalle. 

0.2074 gr. verbrauchten 19,55 cbem. Kaliumpermanganatlésung (gegen 
‘|, N-Oxalsiure eingestellt) zur Oxydation. 
0.1708 gr. verbrauchten 33,2 chem, ',, N-Oxalsiiure. 
serechnet ftir 
(GON, Hy), . G, H, O,: 
42.86 °)) Oxalsiiure. 49,42 |, C, H, Oy. 
26,67 |, N. 97,21 °|, N. 


Gefunden: 


Auch Bromhypoxanthin zerfallt demnach bei der Oxy- 
dation in Alloxan und Harnstoff; die Ausbeute an ersterem 
ist jedoch nicht grésser, als bei der Spaltung des Bromadenins. 
Kine Erkiirung ftir diese Erscheinung ist nur in der von mir 
schon friiher') gemachten Annahme zu suchen, dass der 
Alloxankern des Adenin- und Hypoxanthin-Moleciils einer 
leichteren Spaltung in einfachere Producte ausgesetzt ist. 
welche durch eine anderweitige Vertheilung der Valenze:: 


') Diese Zeitschr., Bd. 16, 5. 538. 
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zwischen C- und N-Atomen, als sie im Alloxankern de- 
Xanthins vorbanden ist, etwa durch das Vorhandensein einer 
2, doppelten Bindung bedingt ist. 


Spaltung der Alkylderivate des Adenins und Hypoxanthins 
durch Salzsdure. 

In meiner ersten’) Mittheilung tiber Adenin ist gezeigt, 
worden, dass Adenin nach 12sttindigem Erwirmen mit cone. 
Salzsiiure auf 180—200° quantitativ zersetzt ist in: 

1 Mol. Kohlensiiure, 2 Mol. Ameisensiiure, 

4 Mol. Ammoniak und 1 Mol. Amidoessigsiiure. 

Fir die weitere Kenntniss der Constitution des Adenins 
inusste es von wesentlicher Bedeutung sein, zu erfahren, ob 
nach Substituirung der beiden im Adenin enthaltenen (s. oben), 
vertretbaren Imidgruppen die Alkyle in Form von Alkylaminen 
unter den Spaltungsproducten sich finden, oder eins als 
alkylirte Amidoessigsiiure auftritt. 

Es wurden desshalb einige der oben beschriebenen Alkyl- 
derivate des Adenins und Hypoxanthins in derselben Weise, 
wie es bei Adenin angegeben, zersetzt. 


|. Spaltung des Monobenzyladenins und des 
Dibenzyladenins. 

Um festzustellen, ob die Zersetzung in quantitativer 
Weise erfolet, wurde zuniichst eine geringe Menge 0,5 gr. 
Monobenzyladenin mit 10 cbem. cone. Salzsiure wahrend 
12 Stunden auf 180-—200° erwiirmt, das Gemisch hiernaclh 
auf 2950 cbem. angefiillt, und in einem bestimmten Theil der 
I'liissigkeit die Menge der fliichtigen Basen durch Auffangen 
in */, -N-Oxalsiiure bestimmt. Es zeigte sich, dass auch hier 
venau 4 Atome in Form von flichtigen Verbindungen abge- 
spalten waren, wahrend das 5. N-Atom in einer Amidosaéure 
enthalten sein musste. Wahrend aber beim Adenin das 
leactionsproduct eine volkkommen klare Fltissigkeit mit Kry- 
“tallen von Salmiak darstellte, zeigte sich hier nach dem 


1) Diese Zeitschr.. Bd. 16, S. 167. 
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Qeffnen der Einschlussréhre auf der Oberfliiche der Salzsaure 
eine braunschwarz gefiirbte ziihe Masse, welche beim langeren 
Stehen etwas fester wurde. 

Diese Masse konnte entweder das noch unbekannte 
Benzylglycocoll darstellen, oder aber ein Reactionsproduct 
von Salzsiure auf die Benzylgruppe. War letzteres der Fall, 
so musste bei der EKinwirkung von Salzsiiure auf Benzyladenii 
die Benzylgruppe abgespalten sein und dieselbe konnte alsdann 
nicht mehr zur Characterisirung eines N-Atomes dienen. 

Zur Entscheidung der Frage, ob neben dem 6ligen 
Producte sich noch Glycocoll untef den Spaltungsproducten 
findet, wurden 4,5 gr. Benzyladenin mit einem Gemisch von 
2 Vol. Wasser und 1 Vol. cone. Schwefelsiure in derselber 
Weise zersetzt. Auch hier hatte sich wieder die dunkle schmierige 
Masse gebildelt. Nach dem Verdtinnen mit Wasser und nach 
Killration wurde das Filtrat mit tiberschtissigem Barythydrat 
erwirmtl, bis keine alkalischen Daimpfe mehr entwichen, Zur 
Kntfernung des tiberschtissigen Baryts wurde dann Kohlen- 
sire eingeleitet, filtrirt, das Filtrat mit frisch gefilltem Kupfer- 
oxyd liingere Zeit in der Wiarme digerirt. Das nunmehr er- 
haltene lasurblau gefirbte Filtrat schied beim Erkalten  blau 
eefiirbte Krystallnadeln aus. 

0.2506 er. verbrauchten 21,6 chem, '),, N-Oxalsaure. 
serechnet ftir 

(NH, . CH, . GOO), Cu + H, O: 

19,939, N, (2,079, N. 


0 


Gefunden: 


Die Verbindung ist also Glycocollkupfer. Hiermit is! 
bewiesen, dass neben dem dunkelbraunen Producte noch: 
Glycocoll entsteht, und dass bei Einwirkung von Salzsiuire 
die Benzylgruppe abgespalten wird, 

Obwohl anzunehmen war, dass das Dibenzyladenin sic! 
‘ihnlich verhalten wirde, wurde dennoch derselbe Versuc!: 
auch mit diesem K6rper gemacht. 

0,5939 gr. salzsaures Dibenzyladenin wurde durch [4sttin- 
diges Erhitzen mit cone. Salzsiiure auf 180—200° zersetzt. 
Aueh hier hatte sich derselbe harzige Kérper gebildet. 1 
salzsaure Loésung wurde mit Wasser auf 250° angefiill!: 
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50 cbem. derselben, entsprechend 0,11878 gr. des Ausgangs- 
materials, wurden mit Natronlauge destillirt und die tiber- 
vehenden fliichtigen Basen in ‘/,,-N-Oxalsiiure aufgefangen. 

Verbraucht wurden zur Neutralisation 13,25 cbem. der 
Siiure, entsprechnend 0,01855 gr. N und 15,61°/) N- (ftir 
HCl. C,H, (, H,,),N, nae Von den 5 N-Atomen sind 
demnach wiederum 4 Atome (berechnet 15,93°/, N) in Form 
fliichtiger Basen eon ein Beweis, dass die Zersetzung 
des Dibenzyladenins gleichfalls quantitativ verliuft. Da aber 
auch bei diesem K6rper eine Abspaltung der Benzylgruppe 
durch das Auftreten des Harzes angezeigt war, wurde auf 
die weitere Feststellung der Zersetzungsgleichung verzichtet, 
und es wurden ftir die fernere Untersuchung die Methylderivate 
des Adenins und Hypoxanthins gewiahlt. 

Der bei der Spaltung des Mono- und Dibenzyladenins 
durch Salzsiure oder Schwefelsiiure erhaltene harzige Korper 
ist jedenfalls mit dem von Gannizzaro (Ann. d. Chem. u. 
Pharm., Bd. 92, 5. 114) beschriebenen, aus Benzylalkohol 
durch Einwirkung wasserentziehender Mittel erhaltenen Kohlen- 
wasserstoff C,,H,, identisch. 


j 
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2, Spaltung des Monomethyladenins durch Satesaere. 

Fir diesen Versuch wurde das Methyladenin angewendet, 
welches durch Einwirkung von Methyljodid auf die kalte 
Lésung von Adenin in alkoholischer Natronlauge erhalten war 
(s, Seite 434). Sake 

0,577 gr. wurden durch Schwefelsdure (2 Vol. Wasser, 
1 Vol. cone. Se hweletsiiure) in der angegebenen Weise zersetzt. 
Das Gemisch auf 250 chem. aufgefiillt. 

1. 50 cbem., entsprechend 0,1154 gr. Methyladenin, mit 
Natronlauge destillirt, verbraucht zur Neutralisation der tiber- 


gehenden Basen 31,20 chem. */,,-N-Oxalsiiure; gefunden dem- 


nach 37,85°/,. Berechnet fiir 4 Atome N im Methyladenin 
37,58°/, N. 

2, 100 chem. der Fliissigkeit, entsprechend 0,2308 gr. 
Methyladenin, mit Natronlauge destillirt, das Destillat in Salz- 
sdure aufgefangen. Der Riickstand der salzsauren Lésung 
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auf dem Wasserbade getrocknet, betrug 0,3541 gr. Die Lésung 
desselben in wenig Wasser gab mit Platinchlorid einen Nieder- 
schlag, der neben den Octaédern des Platinsalmiaks die cha- 
racteristischen 6 seitigen Blattchen des salzsauren Methylamin- 
Platinchlorids zeigte. Die Methylgruppe im Methyladenin ist 
also als Methylamin abgespalten worden. Die bei Destillation 
mit Natronlauge tibergehenden Basen missen daher aus 
3 Molectiien Ammoniak und 1 Mol. Methylamin  bestehen. 
Jerechnet man die Menge der salzsauren Salze, welche bei 
einer derartigen Zersetzung aus 0,2308 gr. Methyladenin ent- 
stehen miissen, nach folgender Gléichung: 
C,H, (CH,)N, : [3 NH, Cl + 1 CH,.NH, Cl] = 0,2308 : x, 

so ergibt sich ftir x der Werth 0,3532; gefunden sind 0,3541 
salzsaure Salze. 

Die Abspaltung des Methyls als Methylamin ist also 
cine quantitative, was ja auch unter Voraussetzung eines 
einheitlichen Ausgangsmaterials bei der glatten Spaltung des- 
<elben (s. die N-Bestimmung) erwartet werden musste, Ault 
etwa vorhandenes Methylglycocoll (Sarkosin) brauchte daher 
nicht gefahndet zu werden. Die Zersetzung des Methyladenins 
muss daher nach folgender Gleichung verlaufen: 

C,H, (CH,)N, +8 H, O =3NH, + CH,NH, + CO, + 2H.COOH 
+- NH, .CH,.COOH. 

Is entstehen 3 Molectiile Ammoniak, 1 Mol. Methylamin, 
1 Mol. Glycocoll, 1 Mol. Kohlensiure und 2 Mol. Ameisen- 
siiure, resp. Kohlenoxyd. Mit Ausnalime des Methylamins, 
fiir welches beim Adenin ein 4. Mol. Ammoniak gefunden 
war, sind daher die Spaltungsproducte dieselben, wie beim 
Adenin, 


3. Spaltung des Dimethylhypoxanthins durch 
Salzsiéiure. 

Von den 4 N-Atomen des Hypoxanthins miissen, wie 
ich schon frither erwithnt habe, 3 in Form von Ammoniak, 
das 4. im Glycocoll unter den Producten bei der Spaltung 
durch Salzsiiure vorhanden sein. Die Versuche mit Dimethy!- 
hypoxanthin bestatigen diese Vermuthung vollkommen. 
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0,5102 gr. wurden mit conc. Salzsiiure 12 Stunden auf 
180—200° erwiirmt, und das Product auf 250 chem. ausgefiillt. 

1. 50 chem. = 0,10204 gr. Dimethylhypoxanthin mil 
NaOH destillirt, verbraucht zur Neutralisation der tibergehen- 
den Basen 18,7 chem, */,,-N-Oxalsiure. Gefunden 25,66°/, N. 
Berechnet ftir 3 Atome N: 25,61°/) N, 

2. 150 ebem. = 0.30612 gr. Dimethylhypoxanthin mil 
NaOH destillirt; Destillat in Salzsiure aufgefangen; HRiickstand 
der salzsauren Lésung = 0,3300 gr. Die Lésung in Wasser 
vibt wieder mit Platinchlorid versetzt Krystalle der Doppel- 
salze des Salmiaks und des Methylaminchlorhydrates. 

Da im Dimethylhypoxanthin 4 N-Atome, von denen 3 
in Form flichtiger Basen (s. die N-Bestimmung) abgespalten 
werden und 2 Methylgruppen vorhanden sind, so muss 
wenigstens | Mol. Methylamin entstanden sein; es k6nnen aber 
auch beide Methylgruppen als Methylamin abgespalten sein. 

Berechnet man nun die Menge der salzsauren Salze, welche 
aus 0,30612 gr. Dimethy!hypoxanthin erhalten werden mussen, 
unter der Annahme, dass die tiberdestillirten Basen 2 Mol. 
Methylamin und 1 Mol. Ammoniak enthalten, so mtisste der 
hickstand 0,3518 gr. betragen. Besteht der Rtickstand da- 
vegen aus den Chlorhydraten von 2 Mol. Ammoniak und 
| Mol. Methyladenin, so sollte er theoretisch 0,3255 gr. be- 
iragen; gefunden ist 0,3300 er. 

Die Zersetzung des Dimethylhypoxanthins findet also 
unter Bildung von 1 Mol. Methylamin und 2 Mol. Ammoniak 
statt; und es muss die 2. Methylgruppe, welche zweifellos 
vleichfalls an Stickstoff gebunden ist, im Sarkosin sich finden. 

Zum Nachweis des letzteren wurden 35 gr. Dimethyl- 
hypoxanthin unter Anwendung von Schwefelsiiure (vergl. 
Monobenzyladenin) zersetzt. Das Reactionsproduct wurde 
zur Entfernung der Schwefelsiure und der fliichtigen Basen 
in der bei Monobenzyladenin angegebenen Weise behandelt. 
Die schliesslich nach dem Kochen mit Kupferhydroxyd er- 
haltene blaue Fliissigkeit wurde stark eingedampft. Es schieden 
sich erst tiber Nacht grosse, tief lasurblau gefiirbte, an- 
scheinend rhombische 4seitige Siulen aus, welehe nach dem 
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Auswaschen mit Alkohol und Trocknen an der Luft reines 
Sarkosin-Kupfer darstellten. 


gr. nalimen bei 120° ab um 0.0308 gr. und verbrauchten 16,65 ebem. 
', N-Oxalsaure. 
0.2278 er. zaben 0,2167 gr. CO, und 0,1247 H, O. 


Sarkosin-Kupfer vert, Glycocoll-Kupfer vert. 


Gefunden: 


(CH. NH.CH, COO), Cu+ 2 aq: (NH,.CH,.COO), Cu + 1 aq: 
10,16), N. 9,97 |, N. 12,21 |, N. 
96,14), C. 2,94), C. 90,92 °C. 
5,81 °), H. 6,08 °), H. 4.36 °), H. 
13,07 °|, H, O. iZ,13*, &,%. 7.85 °|, H, O. 


Die Zersetzung des Dimethylhypoxanthins verliiuft daher 
nach folgender Gleichung : 

C,H,(CH,),N,O + 7H,O = 2 NH, + CH,.NH, + CO, 
+2 H.COOH + CH,.NH.CH,.GOOH. 

Die Schliisse, welche die experimentellen Untersuchungen 
in Bezug auf die Constitution des Adenins und Hypoxanthins 
zu ziehen gestatten, sollen in einem weiteren theoretischen 
Theil erértert’ werden. 
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Die Constitution des Adenins und Hypoxanihins. 


Von 


Martin Kriiger. 


(IV. Mittheilung.) 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangeu ain 7, September 1895.) 


Die Constitution der Harnsiiure, des Xanthins und seiner 
Homologen muss nach den umfangreichen bekannten Unter- 
suchungen, namentlich E. Fischer’s, als vollstandig aul- 
veschlossen betrachtet werden. Bei der Formel des Guanins, 
welches aus dem Xanthin durch Umwandlung einer Carbonyl- 
in eine Carbimidgruppe entstanden zu denken ist, ist héchstens 
noch zweifelhaft, an welcher Stelle sich diese Carbimidgruppe 
befindet. Ueber die Constitution des Hypoxanthins hingegen 
weiss man aus den friheren Uniersuchungen noch nichts. Nur 
soviel muss man mit Sicherheit annehmen, dass es zweifellos 
zu den Basen der Harnsiiuregruppe gehért: einmal weil eine 
grosse Anzahl seiner Reactionen mit denen der genannten 
Kérperklasse tibereinstimmt, dann auch weil das Molectil des 
llypoxanthins dieselbe Anzahl von C- und N-Atomen enthilt, 
wie die des Xanthins und der Harnsiure und sich nur durch 
einen Mindergehall von einem, resp. zwei Sauerstoffatomen 
von letzteren unterscheidet. 

Die letztere Beziehung des Hypoxanthins zur Harnsiiure 
ud zum Xanthin musste den Versuch anregen, die 3 Kérper 
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durch Reduction oder Oxydatiou in einander tberzufthren. 
So wollte Strecker’) durch Oxydation des Hypoxanthins 
init Salpetersiure Nanthin erhalten haben; ebenso sollte, durch 
Kinwirkung von natriumarmen Nalriumamalgam auf Harn- 
siiure*) nach Versuchen von Rheineck, die auf Veranlassung 
Streeker’s ausgefihrt sind, Xanthin und sogar Hypoxanthin 
erhalten worden sein. Die Resullate des ersten Versuches 
<ind von A. Kossel’) und spiiter von E. Fischer‘) wider- 
leet worden. Als ebenso unrichtig erwies sich nach Angabe 
des letzteren die Reduction der Harnsiiure zu Xanthin und 
Hypoxanthin, 5 

Ich habe auf anderem Wege, néimlich durch Einwirkune 
feuchten Broms bei héheren Temperaturen, versucht, Hypo- 
xanthin in Nanthin tiberzuftihren. Um die genau berechnete 
Menge an Wasser dem Brom hinzusetzen zu kénnen, wurde 
ein krystallwasserhaltiges Salz, namlich NaBr + 2 H,O, ge- 
wiihlt. Eine gewogene Menge Hypoxanthins wurde mit der 
ftir 1 Mol. Wasser berechneten Menge Natriumbromids und 
einem Ueberschuss an Brom wihrend 8 Stunden auf 150— i60° 
erwarmt. Die Réhren 6ffheten sich nach dem Erkalten unter 
starkem Druck und liessen grosse Mengen an Bromwasser- 
stoffsiure entweichen. Es wurden aber bei weiterer Ver- 
arbeitung des Rtickstandes nur bromhaltige Producte vor 
verschiedenem N-Gehalte gefunden, welche bei ihrer leichte 
Loslichkeit in Wasser und verd, Saiuren weder Xanthin noch 
Bromxanthin enthalten konnten. 

Waren die Strecker’schen Versuche von den spiateren 
Autoren bestiitigt worden, so wiire damit das Wesentliche ar 
der Constitution des Hypoxanthins, naémlich die Gruppirung 
der N- und C-Atome, festgestellt worden, und es wurde nur 
noch die Vertheilung der H- und des O-Atomes tbrig ge- 
blieben sein. Die Gruppirung der C- und N-Atome hatte 


') Ann. d. Chem. u. Pharm., Bd. 108, S. 156, 
*) Ann. d Chem. u. Pharm., Bd, 131, 8. 121. 
‘) Diese Zeitschr., Bd. 6, S. 426, 

‘) Ber. d. d. chem. Ges., 1884, S. 329. 
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dann in derselben Weise gedacht werden miissen, wie sie 
beim Nanthin und der Harnsiure ist: 


N e 

¢ Ci 
; | . 2 
a € — Be 


md die Beztehung des Hypoxanthins zum Xanthin witrde 
iann, Wie E. Fischer’) sagt, am Einfachsten verstindlich 
-cin, wenn man im Hypoxanthin an Stelle eines Harnstoff- 
estes des Nanthins die Atomgruppe N = CH — N annimmt, 
inter welcher Voraussetzung sich 3 Formeln ftir Hypoxanthin 
ergeben wtrden, 

Nach Widerlegung der Strecker’schen Versuche fehlt 
jedoch bisher jeder experimentelle Beweis fiir den zweifellos 
bestehenden Zusammenhang zwischen Hypoxanthin, Xanthin 
ind der Harnsiiure. 

Dasselbe eilt von Adenin, welches nach A. Kossel’) 
durch Behandlung mit salpetriger Siure in Hypoxanthin um- 
vewandelt wird: 

C,H,N,(NH) + HNO, = C,H,N,O +N, + H,O. 





Das Adenin enthilt also eine Imidgruppe dort, wo das 
Sauerstoff-Atom des Hypoxanthins sich befindet. Da Hypo- 
santhin nur ein Sauerstoff-Atom besitzt, so muss mit Kennt- 
iiss der Constitution des einen der beiden K6rper auch die 
des anderen aufgeschlossen sein. 

Die umfassenden Versuche FE. Fischer's’) tiber das 
Catfein schienen einen geeigneten Weg zur Ermittelung der 
Constitution des Adenins und Hypoxanthins anzugeben; doch 
versagte schon der erste Schritt auf diesem Wege, da es nicht 
eelang weder im Bromadenin*) noch tm Bromhypoxanthin’®) 
das Brom durch Hydroxyl oder Amidogruppen zu ersetzen. 


') Ber. d. d. chem. Ges., 1882, S. 455, 

‘) Diese Zeitschr., Bd. IS, S. 258. 

) Ann. d. Chem, u. Pharm., Bd. 215, 8. 253. 
') Diese Zeitschr., Bd. 16, S. 10. 

°) Ebendaselbst, Bd. 18, S. 44%. 
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Die bisherigen Uber Adenin und Hypoxanthin erhaltenen 
Resultate sind, soweit sie ftir die Ermittelung der Constitution 
der genannten Kérper von Wichtigkeit sind, die folgenden: 

1. Adenin’) gibt, ebenso wie Xanthin, Guanin und 
Caffein, ein Monobromderivat, dessen bromwasserstoffsaures 
Salz noch 4 Atome Brom zu addiren vermag. Dieselben Eigen- 
schaften zeigt Hypoxanthin*). Adenin und Hypoxanthin ent- 
halten demnach 2 doppelte Bindungen, welche durch Anlagerung 
von Brom in einfache tbergeftihrt werden kénnen. Jedenfalls 
ist auch bei diesen beiden, wie bei den tibrigen Monobrom- 
derivate liefernden K6rpern der-Harnsiiuregruppe, das durch : 
Brom ersetzbare Wasserstoffatom in Form einer CH-(Methenyl)- . | 
gruppe vorhanden. 


2. Die Existenz des Dimethylhypoxanthins’), welches 


., 
mit dem Caffein in allen Eigenschaften tibereinstimmt, beweist, 
dass Hypoxanthin und Adenin 2 durch Metalle und Alkyle , 
vertretbare Imidgruppen enthalten. Das Adenin enthalt ausser- 
dem noch eine 3. Imidgruppe, welche dem O-Atom des Hypo- 
xanthins entspricht. 
3. Bei der Oxydation des Bromadenins*) und Brom- ‘ 
A 


hypoxanthins®) mit Salzsiure und chlorsaurem Kali entsteh! 
Alloxan neben gré#seren Mengen von Harnstoff. Hiermit ist oh 


hewiesen, dass Adenin und Hypoxanthinkern einen Alloxan- m 
kern enthalten; ob ausserdem ein Harnstoffkern vorhanden | 
ist, ist noch zweifelhaft. s¢ 
4. Bei der Zersetzung des Hypoxanthins und des Adenins'‘) hi 
durch cone. Salzsiiure entstehen qualitativ dieselben Producte, 
wie bei der Spaltung des Xanthins und der Harnsiure. 
5. Durch Einwirkung conc. Salzsiure auf Monomethy!- Hi 
adenin’) wird die Methylgruppe als Methylamin abgespalten. en 
In 
an vo 
*) bat. 
3) Diese Zeitschr., Bd. 18, S. 436. 
*) Ebendaselbst, Bd. 16, 5. 3335. Mo 
°) Ebendaselbst, Bd. 18, S. 450. Da 


*) Ebendaselbst, Bd. 16, S. 167. 


‘) Ehendaselbst, Bd. 18, S, 455. 
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6. Aus Dimethylhypoxanthin') entsteht bei derselben 
Behandlung Methylamin und Methylglycocoll. 

Fiir die Constitution des Hypoxanthins und Adenins 
wichtige Aufschlisse und mannigfache Beziehungen zur Harn- 
siure und zum Xanthin hat namentlich die Spaltung durch 
Salzsiiure gegeben. Die Spaltung des Hypoxanthins beim 
KErhitzen mil cone. Salzsiure auf 180—200° muss nach den 
heim Adenin und Dimethylhypoxanthin erhaltenen Resultaten 
nach der folgenden Gleichung erfolgen, welche mit den Zer- 
-etzungsgleichungen ftir Harnsiiure und Xanthin zusammen- 
vestellt werden soll: 

Harnsiure: C,H,N,O, +5 H,O = NH,.CH,.COOH + 3NH, 
+ 3 CO, + 
Xanthin: C.H,N,O, + 6H,O = NH,.CB,.COOH + 3NH, 
+ 2 CO, + 1 H.COOH. 
Hypoxanthin: C,H,N,O + 7H,O = NH,.CH,.COOH +-3NH, 
+ 1 CO, + 2 H.COOH. 

Alle 3 Korper liefern bei der Spaltung 3 Mol. Ammoniak 
und 1 Mol. Glycocoll. Nur das Verhaltniss von Kohlensaure 
zu Ameisensiiure ist entsprechend dem O-Gehalte der Aus- 
vangsmaterialien verschieden. Die Anzahl der CO,-Mol. 
entsprechen den O-Atomen der gespaltenen Korper. 

Kine bemerkenswerthe Beziehung findet ausserdem zwi- 
schen der Anzahl der O-Atome und der Anzahl der vertret- 
haren Imidgruppen statt: 


Harnsiure enthalt 3 O-Atome und 4 Imidgruppen; 
Xanthin » 2 O-Atome » 3 Imidgruppen. 
llieraus wird man schliessen kénnen, dass das nur 1 O-Atom 
enthaltende Hypoxanthin auch nur 2 Imidgruppen enthalt. 
In der That ist ja das Dimethylhypoxanthin als 
vollkommen methylirtes Hypoxanthin aufzufassen. 

Es war oben gesagt worden, dass die Anzahl der CO,- 
Molectile den O-Atomen der zersetzten Kérper entsprechen. 
Da nun in letzteren die O-Atome stets in Form von Carbonyl- 
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(CO)-Gruppen vorhanden sind, so entspricht jedes Moleciil 
CQO, auch je einer Carbonylgruppe. Ebenso zeigt sich beim 
Vergleich der aus Xanthin erhaltenen Spaltungsproducte mit 
der Constitutionsformel des letzteren (siehe unten), dass das 
Mol. Ameisensiiure aus der Methenyl(CH)-Gruppe des Xanthins 
entstanden ist. 

Dementsprechend darf man folgern, dass das Molectl 
des Hypoxanthins 1 CO-Gruppe und 2 CH-Gruppen 
enthalt. Der Beweis ftir das Vorhandensein einer CO-Gruppe 
ist durch die Ueberfihrung des Adenins in Hypoxanthin 
veceben., ‘ 

Den beiden letzten Folgerungen, dass Hypoxanthin 
2 CH-, 2 Nil- und 1 CO-Gruppe enthalt, wird vollkommen 
Gentige gethan, wenn man sich Hypoxanthin aus Xanthin 
durch Umwandlung einer CO- in eine CH-Gruppe entstanden 
denkt. Das Nanthin enthalt 2 Harnstoffreste; ersetzt man 
nun die Carbonylgruppe des einen oder des anderen durch 
eine Methenylgruppe, so nehmen sie folgende Gestalt an: 


NH N 
aus CO entsteht CH , 

NH NH 

NH N 
aus (GO CH 

N N 


Bei dieser Umwandlung geht gleichzeitig eine vertretbare 
lmidgruppe verloren. 

Die Uebereinstimmune der experimentell erhaltenen Re- 
<ultate und der beim Vergleich des Hypoxanthins mit Xanthin 
und Harnsiiure gemachten Schlussfolgerungen geben der Ver- 
muthung, dass Hypoxanthin in der gedachten Weise aus 
Xanthin herzuleiten ist und dass es demnach dieselbe Grup- 
pirung der C- und N-Atome, wie Xanthin und Harnsaure 
enthilt, grosse Wahrseheinlichkeit. 

Weitere Griinde ftir die Richtigkeit dieser Ansicht er- 
veben sich aus folgender Betrachtung. 

Nach dem Auftreten des Alloxans bei der Oxydation 
des Bromadenins und Bromhypoxanthins mit Salzsaure und 
chlorsaurem Kali muss im Adenin und Hypoxanthin§ di 
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folgende ringt6rmige Bindung zwischen 2 N- und 3 C-Atomen 
oO D t tw) 
angenommen werden : 


N—C 
C C 
N—C 


Um das Skelett des Hypoxanthin-Molectiles zu erhalten, 
bleibt nur noch die Vertheilung von 2 N- und 1 C-Atom tibrig. 

Die ausserordentliche Bestiindigkeit des Adenins wie 
Hypoxanthins gegen oxydirende Mittel, wie Kaliumpermanganat, 
chlorsaures Kali, welche die des Xanthins und der Harnsiiure 
vegenuber den gleichen Reagentien bei Weitem tibertrifft, 
<chliesst die Bindung der genannten Atome an den Alloxan- 
kern in Form offener Seitenketten vollstiindig aus. Sie mtissen 
vielmehr ebenso wie bei der Harnsiure und bei dem XNanthin 
init den C-Atomen des Alloxankerns ringf6rmig verbunden sein. 

Fiir die gegenseilige Bindung der beiden N- und des 
einen C-Atomes sind die beiden folgenden F&élle méglich: 

lL N—N—(, 2. N C—N. 

Wiire das Erste der Fall, so miisste bei der Spaltung 
des Hypoxanthins durch Salzsiure entweder die Bindung 
zwischen den beiden N-Atomen erhalten bleiben, oder es 
musste an das eme N-Atom Wasserstoff, un das 2. N-Atom 
eine) Hydroxylgruppe sich anlagern und so Hydroxylamin 
entstehen, welches sich weiter in Ammoniak , Stickstoff und 
Stickoxyd zersetzen wiirde. Beide Méglichkeiten sind aut 
Grund der experimentell festgestellten Spaltung, wie sie obige 
Gleichung angibt, ausgeschlossen, d. h. eine Bindung zwischen 
2 N-Atomen kann tiberhaupt nicht im Mol, des Adenins und 
Hypoxanthins vorhanden sein. 

Es bleibt nur noch tibrig, festzustellen, mit welehen von 
den 3 benachbarten C-Atomen des Alloxankerns die beiden 
\-Atome der Gruppe N — C — N verbunden sind, ob mit 
emem, mit 2 benachbarten oder den beiden endstindigen 
(.-Atomen. | 

Hiertiber gibt das Auftreten des Glycocolls unter den 
Spaltungsproducten bei Einwirkung von Salzsiiure Aufschluss. 
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Die Art und Weise der Zersetzung der Harnsiure und 
des Xanthins durch Salzsiure wird am Besten durch Ver- 
gleichung der Spaltungsproducte mit den Constitutionsformeln 
der Kérper klar. 


NH — CO NH, COOH 
C—NH ois + 5H,O= CO, CH, — NH, 
NH — C — NH NH, CO, NHL, 
Harnsaéiure. 
NH — CH NH, H.COOH 
C—NH.  +6H,0= CO, CH, — NH, 
NH—G-—-N7 NH, COOH NH. 


Xanthin. 


Die unter Aufnahme von Wasser erfolgende Spaltung 
verliuft in der Weise: 

|. Die einfache Bindung zwischen zwei C-Atomen_ bleib! 
bestehen ; 

2. die doppelte Bindung zwischen 2 C-Atomen wird ge- 
lost, indem H, an das eine, O an das andere C-Atom trilt: 

3. die einfachen und doppelten Bindungen zwischen 
C- und N-Atomen werden gelést; es tritt H, resp. H, an das 
N-Atom, OH, resp. O an das C-Atom. 

1. Nur in einem Falle bleibt eine einfache Bindung 
zwischen C und N bestehen, wie das Auftreten von Glycocoll 
bei der Spaltung beweist. 

Die Entstehung dieses Kérpers setzt im Mol, der Haru- 
sdiure und des Xanthins zunichst ein C-Atom voraus, welches 
mit einem N- und einem C-Atom durch einfache Bindung in 
Zusammenhang steht. Ferner muss aber das mit dem N ver- 
bundene C-Atom auch noch mit einem 2. G-Atom durcl) 
doppelte Bindung vereinigt sein, um eine Anlagerung  vo1! 
2 H-Atomen, wie es fiir die Bildung des Glycocolls erforderlic!: 
ist, zu ermdglichen. 
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Die Entstehung des Glycocolls ist also an das Vorhanden- 
: <cin folgenden Atomcomplexes gebunden, G — C = (C, welcher 


N 
in der That im Mol. der Harnsiure und des Xanthins vor- 
handen ist und im Mol. des Hypoxanthins nicht fehlen dart. 
Die 3 C-Atome des genannten Atomcomplexes miissen 
mit den 3 benachbarten C-Atomen des Alloxankernes identisch 
sein, so dass in Verbindung mit dem vorher Gesagten folgende 
Atomgruppe im Hypoxanthin angenommen werden muss: 


:. € 
ea C8. Cin 
on 


Das inittlere C-Atom des Mesoxalsiiurerestes (C = G— C) 
ist gesiittigt, und es kann daher das endtsindige N-Atom der 
Seitenkette N— CG—N nur noch mit einem der beiden 
iiusseren C-Atome verbunden sein. Beriicksichtigt man nun, 
dass Adenin und Hypoxanthin ebenso wie Guanin und Xanthin 
\Monobromderivate liefern, so wird man annehmen kénnen, 
dass bet alien 4 Kérpern auch dieselbe Methenylgruppe vor- 
landen ist, durch deren Anwesenheit die Bildung der genannten 
Derivate bedingt ist. Das endstiindige N-Atom der Seitenkette 
muss alsdann mit dem unteren C-Atom des Mesoxalsiiurekernes 





verbunden sein: 


N — BH 
C - C~% 
. it 
a 


Auch diese Auseinandersetzung hat daher die oben aus- 
vesprochene Ansicht von der Identitit der Gruppirung der 
(- und N-Atome im Hypoxanthin und Xanthin_ bestitigt. 
Miihrt man jetzt die Vertheilung der zur Vervollstindigung 
ier Constitutionsformel des Hypoxanthins noch fehlenden H- 
und O-Atome aus unter Beriicksichtigung der Thatsache, dass 
? Imidgruppen und 1 CO-Gruppe vorhanden sein miissen, so 
rgibt sich mit Evidenz, dass Hypoxanthin aus dem Xanthin 
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nur durch Umwandlung einer CO- in eine CH-Gruppe ent- 
standen ist. 


Xanthin enthalt 2 CO-Gruppen; je nachdem man nun 
die eine oder die andere durch eine CH-Gruppe ersetzt, er- 
geben sich 3 Formeln ftir Hypoxanthin: 


l. 9, 
NH — CH N CH 
(‘H] C — NII CH C — NH 

; CO CO) 

N C=N ‘ NH —C=WN 
NH — GH 

CGO C — N 

’ ‘ CH 
NH —C=N 


Durch die Stellung der CO-Gruppen ist gleichzeitig die 
der einen CH-Gruppe und der NH-Gruppen gegeben. Forme! 1 
und 2 enthalten je eine NH-Gruppe im Alloxankern und Harn- 
stoffkern, Formel 3 enthalt beide NH-Gruppen im Alloxankern. 

Um die wirkliche Stellung der NH-Gruppe im Hypoxanthin 
zu ermitteln, hat man nur noéthig, in letzteres 2 Methylgruppen 
einzuftihren und das so erhaltene Dimethylhypoxanthin der 
Oxydation mit Salzsiiure und chlorsaurem Kali zu unterwerfen. 

Leitet sich das Dimethylhypoxanthin von der Formel 1 
oder 2 ab, so miissten bei der Oxydation Monomethylalloxa: 
und Monomethylharnstoff entstehen, ist es dagegen ein Derivat 
von Formel 3, so witirden Dimethylalloxan und Harnstoff er- 
halten werden mtissen. 

Da jedoch die Ausbeute an Alloxan bei der Oxydation 
des Bromadenins und Bromhypoxanthins nur eine gering: 
war, so wurde von der Ausfiihrung dieser Oxydation beit 
Dimethylhypoxanthin Abstand genommen, zumal die Spaitune 
desselben durch Salzsiiure, welche Operation nur gering: 
Mengen an Substanz erfordert, die Frage in gleicher’ Wei-: 


heantworten musste. 
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Die beiden C-Atome und das eine N-Atom. welche bei 
der Behandlung mit cone. Salzsiure als Glycocoll abgespalten 
werden mussen, sind in den 3 Formeln durch starken Druck 
vekennzeichnet. In den beiden ersten Formeln ist dasselbe 
N-Atom gleichzeitig mit einem durch Alkyle  vertretbaren 
H-Atom verbunden. Das von diesen sich ableitende Dimethyl- 
hypoxanthin wird daher bet der Spaltung durch Salzsiure die 
cine Methylgruppe in Form von Methylamin, die 2. als Glycocoll 
abspalten, wihrend aus dem Dimethylhypoxanthin nach 
lormel 3 Methylamin (2 Mol.) und Glycocoll entstehen wird. 

Die Spaltung des Dimethylhypoxanthins, bei welcher 
Methylamin und Methylglycocoll erhalten wurde, hat man zu 
(iunsten der beiden ersten Formeln entschieden, zwischen 
denen eine engere Wahl zu treffen nicht gelungen ist, da das 
Dimethylhypoxanthin, gleichgiltig ob es sich von Formel 1 
oder 2 ableitet, sowohl bei der Spaltung durch Salzsiiure, als 
auch bei der Oxydation mit chlorsaurem Kali dieselben Pro- 
ducte geben muss. Uebrigens zeigen beide Formeln nur eine 
veringe Verschiedenheit; die bisherigen Resultate lassen nur 
noch zwetfelhaftt, welehes der beiden N-Atome des Alloxan- 
kerns mit der Methenylgruppe zweifach verbundet ist. 

Nehmen wir eine der beiden Formeln, etwa Lt, als die 
dem Hypoxanthin zukommende an, so sind die Constitutions- 
formeln des Adenins, Elypoxanthins und ihrer Derivate folgende : 


NH — CH NIT — Cll 
CHI C— NH Cu C— NH 
. . CO — CONE) 
N C=! \ CG=.N 
Hypoxanthin., Adenin, 


Da Methyladenin die Methylgruppe in Form von Methyl- 
amin abspaltet, muss es die CH,-Grappe im Alloxankern 
enthalten, 


NCH, — Cll N CH,—CH 

CHI (NE. : CH C—RGa, 
; CNH) ee 
\ C= NN N C=N 


Methyladenin. Dimethylhypoxanthin. 
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Entsprechend dem Bromxanthin, Bromguanin kommen 
dem Bromadenin und Bromhypoxanthin die folgenden For- 
meln zu: 


NH — CBr NH — CBr 
CH (i— NH CH C— NH 
. CO : — oC(NH) 
N C=<=N N G=ulN 
Bromhypoxanthin. Bromadenin, 


Das Wasserstoffatom der 2. CH-Gruppe durch Brom zu 
ersetzen, ist mir nicht gelungen; Brom wirkt auf freies Brom- 
adenin selbst tiber 100° nicht substituirend ein. 

Von den 2 doppelten Bindungen, welche im Molecul des 
Ilydroxycaffeins vorkommen, wird nur die eine nach den 
Untersuchungen E. Fischer’s (1. ¢.) durch Anlagerung von 
Brom in eine einfache verwandelt; eine Anlagerung vol 
4 Atomen Brom, wie sie beim Bromadenin und Bromhypo- 
xanthin vorkommen, ist beim Hydroxyeaffein nicht bemerkt 
worden. Hiernach scheint die doppelte Bindung zwischen 
dem N-Atom des Harnstoffkerns und dem C-Atom des Alloxan- 
kerns nicht durch Aufnahme von Brom vereinfacht werden 
za kénnen, nimmt man dasselbe beim Adenin und Hypo- 
xanthin an, so kénnen den ‘Tetrabromiden ihrer Bromderivate 
nur die folgenden Formeln zukommen: 


Ni Cbr, 


CuBr C NH 
; : CO.HBr. 
NBr — C N 


srombydrat des Bromhypoxanthin-Tetrabromides. 


Vielleicht findet auch eine Umlagerung zwischen einen 
H{f- und einem Brom-Atom statt. 
NH — CBr, 
sr 
‘ Don 7 
C br, Cc NH 
CO.H Br. 
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Beide Formeln fiir Adenin und Hypoxanthin, zwischen 
denen noch eine engere Wahl zu treffen ist, gentigen allen 
auf experimentellem Wege ermittelten Eigenschaften der Basen 
und erkliren in ungezwungener Weise die Art und Weise 
der Zersetzung durch Salzsiure und der Oxydation mit chlor- 
saurem Kali. Sie erhalten 2 vertretbare Imidgruppen, 2 CH- 
und | CO-, resp. C(NH)-Gruppe. 

Die Entstehung von Bromsubstitutions- und Brom- 
additionsproducten wird ebenso leicht wie beim Xanthin und 
dessen Homologen veranschaulicht. Die Spaltung des Adenins 
und Hypoxanthins und ihrer Homologen durch Salzsiiure muss 
nach den obigen Formeln so verlaufen, wie es der Versuch er- 
veben hat. Vor Allem geben die Formeln eme gute Erklirung 
daftir, dass bei der Oxydation des Bromadenins und Brom- 
hypoxanthins nur geringe Mengen Alloxan erhalten wurden. 
An der Stelle der doppelten Bindung zwischen der CH-Gruppe 
und dem N-Atom muss es niunlich leicht durch Aufnahme 
der Bestanatheile des Wassers zu einer Sprengung des Alloxan- 
kerns kommen, so dass die Entstehung von Alloxan oder 
Parabansiure nur eine beschrankte sein kann. Viel eher 
wird eine vollstindige Oxydation des Alloxankernes bis zu 
Kohlensiiure und Oxalsaure, welch’ letztere ja auch bei der 
Oxydation des Bromadenins nachgewiesen wurde, erfolgen, 

Da die Stelle der leichten Spaltbarkeit des Alloxankerns 
sich im Harnstoffkern desselben befindet, so kann die ver- 
hailtnissmassig grosse Menge an Harnstoff, welche bei der 
Oxydation des Bromadenins und Bromhypoxanthins erhalten 
wurde, nicht von einer Zersetzung des Alloxankerns herrtihren ; 
es muss vielmehr neben dem letzteren noch ein Harnstoffkern 
angenommen werden. 

Weiteren Versuchen soll es vorbehalten bleiben, fest- 
zustellen, ob zwischen den Formeln 1 und 2 fiir Hypoxanthin 
noch eine engere Wahl getroffen werden kann. W.von Mach’) 
hat festgestellt, dass nach Verfiitterung von Hypoxanthin die 
Harnsdureausscheidung bei Hiihnern vermehrt wird; Adenin 


') Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 23, S. 148. 
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und = Xanthin werden sich vermuthlich &hnlich verhalten. 
Werden diese Kérper durch Oxydation ohne vorherige Spal- 
tune in Harnsiiure tibergefiihrt, so darf man erwarten, nach 
Verftitterung der Methylderivate der genannten Basen zu ent- 
sprechend methylirten Harnsiiuren zu kommen. Wird also 
nach Verfiitterung von Methyladenin und Dimethylhypoxanthin 
Monomethyl-, resp. Dimethylharnsiiure ausgeschieden und 
lindet bei dieser Umwandlung keine Verinderung der Stellung 
der Methylgruppen = statt, was durch Controllversuche mit 
Caffein, Theobromin, Theophyllin festgestellt werden soll, so 
wiirde es sich nur noch tm die Bestimmung der Lage der 
Methylgruppen in’ den erhaltenen homologen  Harnsiiuren 
handeln, um die Constitution des Adenins und Hypoxanthins 
endgiltig angeben zu kénnen. Die Ausftihrung dieser Be- 
stimmune kann bei der Reactionsfiihigkeit der Harnsiure und 
ihrer Homologen nicht schwierig sein. Die im Vorhergehenden 
angedeuteten Versuche anzustellen méchte ich mir vorbehalten. 

Zum Schluss méchte ich mir noch eine Bemerkung 
dartiber erlanben, ob mit der Entdeckung des Adenins die 
Reihe der sog. Xanthinbasen abgeschlossen ist. Es ist moég- 
lich, dass ebenso wie Hypoxanthin aus Xanthin, so auch aus 
Hypoxanthin durch Umwandlung der CO- in eine CH-Gruppe 
cine neue Base C,H,N,, welche mit dem von Kossel Adeny!| 
eenannten Radical isomer ist, entsteht. Diese Base kann 
ihrer Ableitung nach nur folgende Constitution haben: 


NH — CH N CH 
(iH C—wN oder CH C-— i 
_yCH ; Cu 
N C=! NH — C=N 





Sie enthailt nur noch CH-Gruppen, keine GO-Gruppen 
mehr, ferner enthilt sie nur noch eine substituirbare Imid- 
vruppe. Sie wird ehenso wie Xanthin und Hypoxanthin eit 
Monobromderivat und wahrsecheinlich ein Hexabromadditions- 
product liefern miissen. Bei der Spaltung durch Saizsiure muss 
sie nach folgender Gleichung zersetzt werden. 

CH.N, + 8H,O = 3 NH, + NH,.CH,.COOH + 3 H.COOH. 










































































Zur Chemie der Leucocyten’). 


Leon Lilienfeld. 


Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 23. September 1893.) 


Kine eingehende Untersuchung tiber die Zusammensetzune 
der Leucoeyten fehlt bis jetzt und die spéirlichen Kenntnisse, 
welche wir dartiber besitzen, wurden theils durch Analogie- 
schltisse, zu welchen die Untersuchungen Hoppe-Seyler’s’*) 
liber die Eiterzellen berechtigen, theils durch vereinzelte mikro- 
chemische Beobachtungen erworben. 

Hoppe-Seyler’) hat auch Glykogen in den Leucocyten 
nachgewilesen, indem er Rindslinsen in die Bauchhéhle eines 
Hundes einftihrte und in dem mit eingewanderten Leucocyten 
durchsetzten Gewebe einen grossen Glykogenreichthum fand. 

Schliesslich hat A. Kossel*) die Zusammensetzung des 
leukiimischen Blutes ftir eine wichtige Schlussfolgerung in 
dieser Frage verwerthet; indem er im leukiimischen Blute 
mehr als die Haltte der gesammten Phosphorsiure als an 
Kiweiss gebunden erkannte und darin auch die Nucleinbasen 
auffand, bewies er auf indirectem Wege, dass die Leucocyten 
Substanzen aus der Gruppe der Nucleoproteide enthalten 
muissen, 

Die Chemie der Leucocyten ist bis vor Kurzem blos an 
Material studirt worden, welches aus eiskaltem — filtrirtem 
Pferdeblutplasma nach Alexander Schmidt's Methode 


') Vorlaiufige Mittheilungen: Leon Lilienfeld: Ueber 
Leucocyten und Blutgerinnung. Derselbe: Ueber den fliissigen Zustand 
des Blutes und die Blutgerinnung. Verhandlungen der physiologischen 
fiesellschaft zu Berlin vom 8. April und 22, Jali 1892, 

*) Hoppe-Seyler, Med.-chem. Untersuch., Berlin 1870. 

‘) Hoppe-Seyler, Med.-chem. Untersuch., S. 441, Berlin 1871. 
') Kossel. diese Zeitschrift, Rd. 7, S. 7. 
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daigestellt worden ist. Abgesehen von der grossen Schwierig- 
keit in der Beschaffung derartigen Ausgangsmaterials krank|! 
diese Methode an dem ausserordentlich grossen Fehler, dass 
durch die Verdinnung des Plasmas mit dem 60- bis 80facher 
Volumen Wassers der grésste Theil der in Wasser léslichen 
Substanzen, die, wie ich zeigen werde, die Hauptimasse der 
Leucocyten ausmachen, verloren geht. 

Um -tiber die eigentlichen primiren gewebsbildender 
Substanzen der Leucocyten zu einiger Orientirung zu gelangen, 
habe ich mir die Aufgabe gestellt, die Lymphocyten aus 
Lymphdrtsen und der, Thymusdrtise in) médglichst grosser 
Keinheit zu isoliren. Zu diesem: Zwecke wurden die aus dem 
Schlachthause kommenden Drtisen von den Blutgefiissen und 
dem anhingenden lett sorgfiltig befreit, in kleine Stticke 
veschnitten und in Colirtticher aus grobmaschigem festen 
llanf geschlagen, nachher wurden die ganzen Massen in einer 
Presse stark gepresst und der abfliessende Saft centrifugirt. 
Hierbei muss sorgfaltig die Gegenwart von Wasser vermieden 
werden, Der Saft, welcher sich mikroskopisch als ein farb- 
loses Serum mit darin suspendirten vollstindig gut erhaltenen 
Lymphocyten darstellt, wird durch die Centrifuge in eine 
weisse Bodenschicht und eine dartiber stehende Flissigkeil 
zerlegt. Die Fliissigkeit wird abgegossen und, nachdem das 
Mikroskop gelehrt, dass der Bodensatz nur aus Lymphocyten 
hesteht, derselbe in Arbeit genommen. 

Die Lymphocyten der Thymusdriise des Kalbes_ sind 
micistens einkernige Zellen, in denen die Masse des Kerns 
diejenige des Cytoplasmas tiberragt. Unter dem Mikroskop 
sind sie ganz rund, gar nicht gequollen, bei Verarbeituny 
von frischen Drtisen ohne eine Spur von Zerfall. 


a) Die Eiweisskorper des Cytoplasmas. 
lm Wasserextract der Leucocyten lassen sich zwe 
EKiweisskOrper nachweisen : 
|. Ein Eiweissstoff, der bei der Temperatur von 73 bi 
75 Grad C. gerinnt; 
2. ein bei 48 Grad coagulirender Eiweissstoft. 
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Ausserdem kann man aus dem Cytoplasma auch ein 
\ucleoproteid gewinnen, indem man die Leucocyten mit einer 
i0 proc. Kochsalzlésung extrahirt und das Kochsalzextract mit 
Wasser fallt'). Dieses Nucleoproteid ist’ in seinen Eigen- 
<chaften dem Ichthulin®) sehr dhnlich, es ist léslich in ver- 
dimnten Séuren und Alkalien, unlédslich in) Wasser.  Lést 





a man diese Substanz, frisch gefaillt, in O,1—0,3 proc. Salzsiéiure 
und unterwirft sie der Einwirkung ktinstlichen Magensaftes 
bei Kérpertemperatur, so entsteht ein Niederschlag, welcher 
in verdtunnten Siéiuren unléslich, in caustischen und kohlen- 
sauren AlKalien leicht Jéslich ist. Mit Soda und Salpeter 
verascht gibt er reichliche Phosphorreaction. Darnach ist die 





Auffassung dieser Substanz als Nucleoproteid gerechtfertigt. 





Nach Erschépfung des ursprtinglichen Nucleoproteids mil 
warmem Alkohol, kaltem absolutem Alkohol und Aether wurde 
diese Substanz im Vacuum tiber H,SO, getrocknet, nachher 
bei 110 Grad zur Gewichtsconstanz gebracht und einer Analyse 
unterzogen. 

Folgende Werthe resultirten: 


C- und H-Bestimmuny: 


09371 gr. Substanz gaben 0,4648 gr. CO, = 53846", C. 
0,1632 gr. H,O = 7,64°!, H. 


N-Bestimmung (nach Kjeldahl): 
0.2575 gr. trockene Substanz verbrauchten zur Neutralisation des alkali- 
schen Destillats 28,65 ebem. 1/,, N-Oxalsiure = 15,57 °!, N. 
P- Bestimmung : 
3.2744 gr, trockene Substanz gaben 0,0512 gr. Mg, P,O, = O0488°), P. 


b) Das Alkoholextract. 

Kocht man die Leucocyten liaingere Zeit mit 50proc. 
Alkohol, so gehen ziemlich bedeutende Mengen von Bestand- 
theilen in Lésung tiber. Der Alkohol firbt sich braun. 
iltrirt man nun ab und lasst das Filtrat eine Nacht lang 
in der Kalte stehen, so scheiden sich ziemlich grosse Mengen 


') Halliburton: Lelirbuch der chemischen Physiologie und Patho- 
logie, Heidelberg 1893, S. 274. 
*) Siehe Walter: Diese Zeitschrift. Bd. XVI, S. 335. 
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einer krystallinischen Substanz ab. Durch mehrfaches Uim- 
krystallisiren aus warmem Alkohol gereinigt erwies sich diese 
Substanz als Protagon. Wenn man nimlich diese Substanz 
nach der Methode von Kossel und Freytag’) — in Methy!- 
alkohol lést und die Lésung auf dem Wasserbade mit eine 
Losung von Baryumhydrat in Methylalkohol versetzt, so bilde' 
sich ein voluminéser Niederschlag. Derselbe wird mit. baryt- 
haltigem Methylalkohol ausgewaschen, in Wasser fein zer- 
theilt und mit einem Strom von Kohlensiiure langere = Zei| 
behandelt. Der nun entstehende Niederschlag wird auf einen) 
Filter gesamimelt und sodann bei 50 Grad mit absolutem : c 
Alkohol ausgezogen, Aus dem Alkohol krystallisiren nun be e* 
Zimnertemperatur die fiir das Protagon  characteristischen : 
Cerebroside aus. Sie stellen ein weisses krystallinische- 
Pulver vor, welches mit verdtinnter Schwefelsiiure erhitzt eine 
Kupferoxyd in alkalischer Lésung reducirende Zuckerart (Ga- 
lactose) liefert, Ob hierbei ein oder mehrere Cerebroside ent- : | 
slehen, habe ich nicht naher untersucht. Da ich nun ausser- ee 
dem eine Phosphorbestimmung in der ursprtinglichen Substanz : 
ausftihrte und die Zahl 1.13 fand, fihle ich mich bereehtigt, 
diese Substanz mit Sicherheit als Protagon anzusprechen. 

Der nach dem Abfiltriren des Protagons bleibende A|- 
kohol wurde nun auf ein kleines Volumen abdestillirt und 
dann auf dem Wasserbade bis zur syrup6sen Consistenz eiti- 
seongt, der Syrup in heisses Wasser gegossen, hierbei geil 
eine grosse Menge der Bestandtheile in Lésung. Wenn man 
nun die Wisserige Losung, nachdem sie von den schleimigen 
ungelésten Bestandtheilen abfiltrirt worden ist, eindunstet, so 
bekommt man schliesslich einen Syrup, der beim Erkalte: 
zueiner festen Krystallmasse erstarrt. Kocht man diese 
lingere Zeit mit absolutem Alkohol aus, filtrirt ab und iiss! 
den Alkohol erkalten, so krystallisirt aus demselben in schénen 
atlasglinzenden Blattchen eine Substanz aus, welche sich nach 
mehrfachem Umkrystallisiren aus 90 proc, Alkohol als Amido- 
valeriansaure erwies. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XVI, S. £40. . 


Die Analyse ergab: 

| 0.3454 gr. CO, 

0,1583 gr. H,O. 

2. 0,1879 gr. Substanz verbrauchten zur Neutralisation des alkalischen 
Destillats 15,1 cbem. '/,, N-Oxalsiure. 


!. 01817 gr. Substanz gaben 





Berechnet fiir die Forme! ee ee 
C, H,, NO,: ee 
C = 51,28". C = 51,84. 
: H= 40°). H= 9,68 °l,. 
D = $2.00". Bom $39 %,, 


Das Praparat war nicht ganz rein, was die nicht ganz 
venaue Uebereinstimmung des gefundenen Stickstoffprocent- 
vehaltes mit dem berechneten zur Folge hatte. 

Der mit Alkohol erschépfte Ruickstand wird nun wieder 
in Wasser gelést und mit basisch essigsaurem Blei gefallt. 
Der voluminése Bleiniederschlag wird auf einem Filter ge- 
-ummelt und mehrere Male mit Wasser ausgewaschen, nach- 
her In Wasser fein vertheilt und mit Schwefelwasserstoff zer- 
legt. Die vom Schwefelblei abfiltrirte Flussigkeit wird auf 
dem Wasserbade auf ein kleines Volumen gebracht und mil 
heissem Alkohol bis zur schwachen Triibaung versetzt. Nach 
lingerem Stehen scheidet sich eine grosse Menge sch6én aus- 
vebildeter Krystalle aus. Die Krystallmasse durch mehrfaches 





(mkrystallisiren aus wisserigem Alkohol gereinigt, schmilzt 
bei 225 Grad und erstarrt beim Erkalten zu feinen Nadeln. 
Die ausgefiihrte Elementaranalyse ergab Zahlen, welche die 
ldentitat des Kérpers mit Inosit sicherstellten. 


C- und H-Bestimmung. 


dalle octal nen | 023887 gr. CO, = 39,96", C, 
20990 8r. Supstanz gapen aie : ry ) 
“at : 1 0.1653 er, H, 0 = @oe*. H. 


Berechnet ftir 


Gefunden: 
(, Hy Og: eiacuaiies 


40,00°), C. 39,96 |, C. 
6,66 °|, H. 6,92 °|, H. 


Das auf diese Weise erhaltene Inosit ist krystallwasser- 
‘rei und gibt die Scherer’sche und Seidel’sche Reaction. 
Ausser Protagon und Inosit gelang es mir, auch noch 
im Alkoholextract der Leucocyten Monokaliumphosphat nach- 
/uweisen, worauf ich in einer anderen Abhandlung zurtick- 


sukommen gedenke. 
Zeitachrift fir physiologische Chemie. XVIU. 32 
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Dass in dem Alkoholextract auch Lecithin und Cholesteri: 
vorhanden sind, ergibt sich aus der spiter folgenden quan- 
litativen Analyse der Leucocyten. 


c) Der Zellkern der Leucocyten und das Nucleohiston. 

Schuttelt man die Leucocyten oder die ganz fein zer- 
hackten Thymusdrisen mit Wasser, so geht ein K6érper in 
Losung, welcher die Hauptmasse des Leucocytenkernes aus- 
macht. Es ist dies das schon friiher von mir’) beschriebene 
Nucleohiston; dasselbe wird folgendermaassen dargestelll. 
Das Wasserextract der Leucocyten oder der ganzen Driisen 
wird colirt und die Flitissigkeit centrifugirt. Von dem hierbei 
entstehenden kleinen Bodensatz wird die Fltissigkeit abge- 
gvossen und filtrirt. Aus dem nun resultirenden, von zelligen 
Elementen vollig freien Wasserextract wird das Nucleohiston 
mit Essigsiure ausgefallt, auf einem Filter gesammelt, mi! 
Wasser fein zerrieben, durch Zusatz von ein wenig Natriun- 
carbonat bis zur ganz schwach alkalischen Reaction gelést, 
fillrirt und durch Essigsiiure wieder gefallt. Nochmals durch 
Lésen und Fallen in derselben Weise gereinigt wird der 
Kérper fiir die Elementaranalyse mit essigsiiurehaltigem Wasser, 
Weingeist, kaltem absolutem Alkohol behandell, welcher mit 
heissem absolutem Alkohol drei- bis viermal am Riickfluss- 
ktihler ausgekocht und schliesslich mit Aether vollends er- 
schépft. Die ganz weisse Masse wurde mit dem Spatel in 
kleine Sticke zerbréckelt und unter der Luftpumpe getrocknet. 
Nach Abdunsten des <Aethers stellt das Nucleohiston ein 
schneeweisses, fusserst zartes Pulver dar, welches sich bei 110 
bis 115 Grad leicht bis zur Gewichtsconstanz trocknen lasst. 

Die Eigenschaften des Nucleohistons sind folgende. Es is! 
unléslich in Benzol, Alkohol, Chloroform, Methylalkohol uni 
Aether, unléslich in Essigsiiure, dagegen léslich in Eisessig., 
concentrirter Salz- und Salpetersaéure. Es ist ferner J6slich in 
Natroncarbonat, Natriumhydrat, Ammoniak und frisch gefall! 
in Kochsalz und Magnesiumsulphat, besonders bei Gegenwar'! 

') Leon Lilienfeld: Ueber Leucoeyten und Blutgerinnung; de 


selbe: Ueber den flfissigen Zustand und die Blutgerinnung. Verhandlunge: 
der Physiologischen Gesellschaft zu Berlin yom &. April und 22, Juli 18°: 
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von etwas Essigsiiure. Aus der neutralen L6ésung des Nucleo- 
histons fallt es durch Essigsiure, Mineralsiiture (im Ueberschuss 
ljslich), Alkohol, Platinchlorid, Silbernitrat, Quecksilberchlorid. 
Durch Sattigung mit MgSO, ist es nicht fallbar. Die Elementar- 
analyse des Nucleohistons ergab: 





% 


C- und H-Bestimmuny: 
Priparat 1. 
0,3969 gr. CO, = 48.28", ©, 
0.1454 gr. HO = 7,21°), H. 
Praparat 2. 
a) O,2012 gr. trockene Substanz gaben 0,3549 gr. CO, = 48 11°, © (die 
Wasserstoffbestimmung ist verungliickt). 
0.4360 gr. CO, = 48,18°), €, 





(9942 or, trockene Substanz gaben 


b) 0.2468 gr. trockene Substanz gaben { RE, , 
e ( 0,1532 gr. HO = 689°, H. 
Praparat 3. 
0.4417 er. CO, = 48.97%, G. 
a) 0.2468 er. trockene Substanz gaben * rs ‘ . 
} 01594 er, HO = 6.86%, H. 
0.3448 gr. CO, == 48,54, C. 
bh) 0.1938 er. trockene Substanz gaben vil ss rR 
of | 0.1195 er. HLO = 685°, H. 
Priparat 4. 
\ 04021 er. CO, = 48,989), C. 
(2939 gr, trockene Substanz gaben panne, : a = 
mo ° ( 0,1450 gr. HO = 7,19°), H. 


N-Bestimmungen : 


Priparat 1. 


a) Nach Dumas: 0,2647 gr. trockene Substanz gaben bei Bar. 740 mim., 
t. 17,90, Vol. = 40 ecbhem. = 16,99°!, N. 
bh) Nach Kjeldahl: 0.2357 gr. trockene Substanz wurden mit cone. 
Schwefelsiiture und Permanganat verascht. Zur Neutralisation des 
alkalischen Destillats wurden verbraucht 28,28 cbem, '),, N-Oxalsiure 
= 16,77", N. 
c) Nach Kjeldahl: 0.2525 gr. trockene Substanz verbrauchten zur Neu- 
tralisation des Ammoniaks 30,45 chem. '!,;, N-Oxalsiure = 16,88°!), N, 
Priparat 2 (nach Kjeldah)). 
a) 0.3355 er. trockene Substanz verbrauchten 40,6 chem, *|,, N-Oxal- 
siure = 16,94°|, N. 
b) 0,9596 er. trockene Substanz verbrauchten 31.18 chem. '|,, N-Oxal- 
siure = 16,82°, N. 
¢) 02763 gr. trockene Substanz verbrauchten 33,2 ebem. ‘4, N-Oxal- 
siure = 16,82°/, N. 
'Praparat 3. 
0.3005 gr. trockene Substanz verbrauchten 36,15 chem. )),, N-Oxalsiure 


1¢ 


= 16,84 °, N. 
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Priparat 4 (nach Kjeldahl). 
a) 0.3213 gr. trockene Substanz verbrauchten 38,9 cbem. 'i,, N-Oxal- 
siure = 16,95°!, H. 
b) 0.2761 gr. trockene Substanz verbrauchten 33,1 cbem. '!,, N-Oxal- 
siure = 16,78 °|, N. 

Die Veraschung grésserer Substanzmengen zum Zwecke 
der Bestimmungen von Schwefel und Phosphor wurde in der 
Weise ausgeftihrt, dass die Substanz mit Soda und Salpeter 
vollstiindig verbrannt wurde. 

P- Bestimmungen : 
Praparat 1. 
a) 0.4165 gr. trockene Substanz gaben 0,0465 gr. Magnesiumpyrophosphat 
= $,03°/, P. 
bh) 0.5245 gr. trockene Substanz gaben 0,0580 gr. Mg, P,O, = 3,088 °!,, P. 


Praiparat 2. 


a) 0.3765 gr. trockene Substanz gaben 0,0407 gr. Mg, P, 0, = 3,0 nodded Pp 
b) OAS45 er. trockene Substanz gaben 0,0516 gr. Mg, P,O, = 2,974°, | 


Praparat 5. 
a) O4S846 gr. trockene Substanz gaben 0,0521 gr. Mg, P.O; = 8,00°%), P. 
b) 0.4983 gr. trockene Substanz gaben 0,0548 gr. Mg, P,O;, = 3,071 °, t 
Priparat 4, 
er. trockene Substanz gaben 0,0659 gr. Mg, P,O, = 3,00°, P. 


0.6132 ¢ 
S-Bestimmungen : 
Priparat 1. 

0,2713 gr. trockene Substanz mit Soda und Salpeter verascht, Schmelze 
in Wasser velést, mit Salzsiure bis zur sauren Reaction versetzt 
und mit tiberschtissiger Salzsiure dreimal zur Trockne verdunste! 
14,4 mgr. Baryumsulfat = 0,752 °/, Schwefel. 

Priparat 2. 

0.5963 gr, trockene Substanz gaben 0,01&8 gr. BaSO, = 0,653°|, Schwefe!. 

Im Mittel resultiren diese Zahlen: 

(; = 48,46 %,. 
H= 7,00 “Iq. 
N = 1666 %,. 
P = 3,025 °,. 
S = 0,701 J. 

Diese ausserordentlich gut ibereinstimmenden Elementar- 
analysenzahlen einerseits und andererseits der Umstand, dass 
das erste Priparat’ trotzdem es durch Lésen in Natron- 
carbonat und /nachheriges Fiillen nicht gereinigt wurde, in 

“seiner Elementarzusammensetzung gut mit den anderen wtber- 
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einstimmt, liefern den werthvollen Beweis. dass das Nucleo- 
histon ein chemisches Individuum ist. 

Nach seinem Phosphorgehalt und seinen Léslichkeits- 
verhaltnissen differirt das Nucleohiston sowohl von den bisher 
bekannten Nucleoalbuminen als von den Nucleinen, um so 
mehr als es als Spallungsproduct ein typisches Nuclein liefert. 

Behandelt man das Nucleohiston lingere Zeit mit kiinst- 
lichem Magensaft bei Kérpertemperatur, so liefert es als End- 
product ein Nuclein, wihrend Eiweisskérper als Peptone in 
Lésung gehen. 

In diesem Nuclein wurde, nachdem es mit Wasser, Alkohol 
und Aether gewaschen wurde, der Phosphorgehalt bestimmt. 
Praparat 1. 

0,2510 gr, trockene’ Substanz mit Soda und Salpeter verascht, Schmelze 
in Wasser gelist und mit HCl mehrere Male eingedunstet, dann mit 
Magnesiamixtur versetzt, gaben 0,0446 er. Mg, P,O;, = 4,988 °, P. 

Priparat 2. 

0,2829 er. trockene Substanz gaben, mit rauchender Salpetersiiure nach 
Carius 5 Stunden auf 210 Grad erwirmt und nach dem Verdunsten 
der Salpetersiure in Wasser gelést und mit Magnesiamixtur gefallt, 
0,0506 gr. Mg, P,O, = 4,995 °/, P. 

Im Mittel 4,991 °°), P. 


Kin Nuclein mit demselben Phosphorgehalt bekommt 
man aus dem Nucleohiston durch Behandeln desselben mit 
0,8 proc. Salzsiiure. Dann geht die eine Componente, das Histon, 
in Lésung, wahrend das Nuclein ungelést bleibt. Dieses Nuclein 
unterscheidet sich jedoch von dem mit dr Verdauungsmethode 
erhaltenen durch seine Léslichkeit in tiberschtissiger Salzsaure. 

Kin durch Salzsiure von Histon vollstindig befreites 
Praparat wurde auf scinen Phosphorgehalt geprift, es gaben 
0,5268 gr. trockene Substanz 0,0887 gr. Mg, P,O, = 4,702°/, P. 

Daraus ergibi sich, dass das durch die Verdauung und 
das durch Salzs&ure erhaltene Nuclein sehr nahe verwandte 
Praparate sind. 

Ich will hier gleich bemerken, dass man aus dem Nucleo- 
histon durch Behandlung desselben mit siedendem Wasser 
noch ein Nuclein bekommen kann, welches sowohl in Wasser 
als in wisserigem Alkohol und sogar in verdtinnten Mineral- 
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siuren leicht léslich ist. Auf dieses Nuclein will ich ein 
andermal zurtickkommen. 

Aus dem Nucleohiston lisst sich auch Nucleinsaure ab- 
spalten; aus einer grésseren Menge wurde nach einer mir 
von Herrn Professor Kossel gtiligst zur Verftigung gestellten, 
demniichst zu publicirenden Methode eine grdssere Menge 
Nucleinsiure dargestellt und zur Synopsis der Phosphorgehatt 
darin bestimmt. 

O4584 gr. trockene Substanz gaben 00,1617 gr. Me, P,O;, = 9,94°), BP. 

Was ist nun neben dem Nuclein das zweite Spaltungs- 
product des Nucleohistons ? 

Behandelt mah das Nucleohiston mit verdtnnter Salz- 
siiure, so geht ein Kérper in Lésung, welcher mit dem voi 
Kossel’) in den Kernen der rothen Blutkérperchen der Gans 
entdeckten Histon identisch ist. Die ftir das Histon cha- 
racteristische Eigenschaft ist die Fallbarkeit mit Ammoniak 
in salzsiiurer Lésung und Unldslichkeit in tiberschtssigem 
Ammoniak, Der aus dem Nucleohiston der Leucocyten ge- 
wonnene Kérper zeigt alle von Kossel beschriebene Eigen- 
schaften. Mit Natronlauge und Kupfersulfat gibt er in der 
Kiilte starke Biuretreaction. Die neutrale Lésung des Histons 
wurde gefillt durch Ammonsulfat, Chlorammonium, Magnesium- 
sullat, Natronearbonat, Ammoniak, Kalkwasser, Aetznatron. 
Durch Natriumphosphat, neutrales und basisches Bleiacetat, 
Mssigsiiure, Schwefelsiure, Caleiumchlorid, Quecksilberchlorid 
ist die Lésung nicht fillbar. Zur Synopsis des Kérpers wurde 
der Ammoniakniederschlag des Histons analysirt. Es ergaben 
sich folgende Zahlen: 


Lilienfeld: Kossel: 
CC . : Baa. GS. « SRA. 
H 7,31 a 7,20 


Das Nucleohiston gibt mit Schwefelsiure lingere Zei! 
erhitzt als Spaltungsproduct die Nucleinbasen, und zwar Adeniu 
und Hypoxanthin. Es wurde der Stickstoff bestimmt, welcher 
in Form dieser zwei Basen gebunden ist. Zu diesem Zweck 
wurden 7,42 gr. wasserhaltiges Nucleohiston mit 200 cbem. 


') Zeitschrift fiir physiologische Chemie 1884. 
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Wasser und 6 cbem. cone. H,SO, zwei Stunden auf dem 
Wasserbade erwirmt; dann wurde die gleiche Menge H,SO, 
hinzugesetzt. Da das Koehen am Riickflussktihler durch starkes 
Schiumen der Reactionsfltissigkeit gehindert wird, wurde 
letztere noch sechs Stunden auf dem Wasserbade  erhitzt. 
Nachher wurde abfiltrirt und der Niederschlag mit heissem 
Wasser ausgewaschen. Das Filtrat wurde mit Ammoniak 
alkalisch gemacht, so dass die Lésung 20°), Ammoniak ent- 
hielt, mit ammoniakalischer Silberl6sung in der Wirme gefiallt, 
darauf mit ammoniakhaltigem und heissem Wasser ausge- 
waschen und der Niederschlag bei 100 Grad getrocknet. Die 
Wiigung desselben ergab 1,281 gr. Silberverbindung der Basen. 
N- Bestimmung. 
0.2500 er. verbrauchten 31,12 cbem. 4!/,, N-Oxalsiure = 17,42°), N. 
Ag- Bestimmung. 
0.5407 gr. gaben 0.3065 gr. Ag Cl = 24,66°), Ag. 
Die Beziehungen dieser K6rper zu einander lassen sich 
demnach durch foleendes Schema versinnlichen: 
Nucleobiston 
ciate ats sgemmmuaaminl 
in Wasser léslich zerfalll 
bei Siurezusatz 


in 





Histon Leuconuceclein in 





Sfiiuren  léslich. 

Zerfallt bei der 

Behandlung der 

alkalisch -alkoho- 

lischen Lésung 

in 

SS ————_ 

Fiweiss Nucleinséure zer- 
faillt beim  Er- 
hitzen in Mineral- 





saure 





a ——~ 
Phosphorsiure Nucleinbasen 
(Adenin u. Hypo- 
xanthin) 
und unbekannte Spaltungsproducte. 
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Das Histon ist ein Eiweisskérper, welcher ausgesprochen. 
basische Eigenschaften hat, was daraus erhellt, dass er mi! 
Salzsiiure eine in Wasser leicht lésliche Verbindung eingeht. 
Das Histon der Leucocyten unterscheidet sich von dem dei 
Vogelblutk6rperchen darin, dass es in der Hitze coagulirbar 
ist; das in der Hitze entstehende Gerinnsel lést sich aber 
zum Unterschied von allen anderen Eiweissstoffen sehr leicht 
in Mineralsiuren auf. Ich kann hier nicht die Thatsache 
lbergehen, dass das Histon in der physiologischen Chemie 
sehr vernachlissigt wurde und dass man den Einwand erhob. 
es sel das Histon vielleicht ein Kunstproduct der Salzsaure 
Dieser Kinwand ist vollkommen ungerechtfertigt; denn erstens 
ist an Gewinnung von Substanzen aus dem thierischen Organis- 
mus ohne chemische Reagentien nicht zu denken und zweiten- 
ist das Histon als Base an eine verhiiltnissmissig starke Saure, 
das Nuclein, gebunden. Man muss daher die Verbindung mii 
einer Siiure angreifen, um das Histon tiberhaupt zu erhalten. 

Das Nucleohiston als Ganzes kénnte man vielleicht als 
saures Salz auffassen. Aus der Lésung in Natriumhydrat 
fallt niimlich durch Alkohol die Natriumverbindung des Nucleo- 
histons, welche in Wasser leicht léslich ist. In der wisserigen 
Losung der letzteren fallt durch Baryumchlorid die Barytver- 
bindung. Das Nucleohiston gibt Millon’ sche Reaction, Xanto- 
proteinreaction und schwache Biuretreaction nach lingerem 
Stehen. Es zersetzt Wasserstoffsuperoxyd, welche Eigenschat! 
nach der Behandlung mit Alkohol und Aether verloren gehi. 


d) Die quantitative Zusammensetzung der Leucocyten. 

Auf Aufforderung des Herrn Professor Kossel ftinrt 
ich auch eine Analyse der aus der Thymusdrise isolirten 
Leucocyten aus. Meines Wissens ist das die erste Analyse 
einer normalen thierischen Zelle. Das Nucleohiston wurde 
so bestimmt, dass ich die Leucocyten 24 Stunden mit Wasser 
digerirte, nachher filtrirte und das Filtrat mit Essigséur 
fillte. Der Niederschlag wurde gesammelt, mit kaltem und 
heissem Alkohel, schliesslich mit Aether gewaschen, bei 115 
Grad bis zur Gewichtsconstanz getrocknet und milsammt det 
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sewogenen Filter gewogen. Nachher wurde zur Feststellung der 

Xeinheit der Phosphorgehalt bestimmt. Das Histon wurde als 

Ammoniakniederschlag, das Glykogen nach Brticke’s Methode 

und die Nucleinbasen nach der friher erwihnten Methode 

bestimmt. Die anderen Substanzen bestimmte ich nach der in 

Hoppe-Seyler’s Handbuch der Analyse angegebenen Methode. 
Es ergaben sich im Mittel folgende Zahlen: 


Trockensubstanz der Leucocyten im Durchschnitt: 11,49", 


Auf 100 Theile der Trockensubstanz fand ich: 


Gesammtphosphorgehalt . . . .  3.01°%,. 
Gesammtstickstoffgehalt . . . . 13,08 
Eiweissstoffe . . . ... 4. 1,76 
Leuconuclein . 2. . 2...) (68,78 
ea are 
ROE. scat a el eee eee 
i en oe ea 
ae ee 4.4.0 
Glykogen. . . i ~ O80 


Silberverbindung der Nueleinbasen 15,17 


Geradezu ftrappant ist die ungeheure Menge von Nucleo- 
histon und die verschwindend kleine Menge der Eiweisskérper. 
Ich muss noch bemerken, dass mehrere Analysen gut tiber- 
cinslimmende Zahlen ergaben. Zum Schluss sei es mir ge- 
stattet, dem Herrn Professor Kossel] ftir seine gtitige Unter- 
stiitzung meinen aufrichtigen Dank auszusprechen, 


Nachtrag. 
Analytische Belege zur quantitativen Zusammen- 
setzung der Leucocyten. 
1. Trockensubstanzbestimmungen. 
a) 10,741 gr. feachten Leucocytenbreies hinterliess bei 110° zur Constanz 
getrocknet 1,0546 gr. Riickstand = 982°), Trockensubstanz. 
b) 6,0586 gr. feuchter Leucocyten hinterliessen bei 110° getrocknet 


0,5634 vr. = 930°), Trockensubstanz. 

¢) 9,5902 gr. hinterliessen 1,288 gr. Riickstand - 13,48" Troeken- 
substanz. 

d) 86656 gr. hinterliessen 1,1544 gr. Riickstand = 138,32°,, Trocken- 


substanz. 
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2) Bestimmungen des Gesammtphosphorgehaltes. 
a) 0,9405 gr. trockener Leucocyten gaben 01016 gr. Mg, P,O; = 3,017°), P. 
b} 0,4722 gr. trockener Leucocyten gaben 0,052 gr. Mg, P, O; = 3,075°), P 
c) 0.7725 gr, trockener Leucocyten gaben O,O814 gr. Mg, P.O; = 2,94°), P. 





3) Bestimmungen des Gesammtstickstoffgehaltes. 
(Nach Kjeldahl.) 
a) 0.2270 vr. trockene Leucocyten verbrauchten zur Neutralisation des 
alkalischen Destillats 23,51 ebem. 4/,, N-Oxalsiure = 14,86°, N. 


lb) 0.2165 gr. trockene Leucocyten verbrauchten zur Neutralisation de- 
Destillats 23.51 chem. ‘/,, N-Oxalsiiure = 15,20°), N. 



































Untersuchungen Uber die chemische Beschaffenheit der elastischen 
Substanz der Aorta. 


Von 


Hugo Schwarz aus Budapest. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg 


(Der Redaction zugegangen am 25. September 1893.) 


Die bisherigen Untersuchungen tiber das Elastin beziehen 
-ich ausschliesslich auf die aus dem Nackenbande des Rindes 
dargestellte Substanz, wie sie durch Behandlung desselben mil 
Siuren, Alkalien and kochendem Wasser isolirt wurde. 

Bekanntlich stellt aber ausser dem Nackenbande und dem 
elastischen Bindegewebe das Gefasssystem das grésste Con- 
tingent der elastischen Gewebe im Organismus. Wahrend nun 
das Nackenband in physiologischer Beziehung ein relativ in- 
differentes Organ darstellt, hat das elastische Gewebe der 
Gefiisse eine wichtige Function zu erftillen, die bei der Er- 
hallung des Gefisstonus zum Ausdrucke kommt. Ueber die 
chemischen Eigenschaften des Gefiisselastins ist in der Litte- 
ratur nichts zu finden, wesshalb ich dasselbe auf Anreguny 
ineines hochverehrten Lehrers, Herrn Prof. F. Hoppe-Seyler, 
einer chemischen Untersuchung unterzogen habe. 


Darstellung des Gefiasselastins. 
Zur Darstellung der elastischen Substanz benttzle ich 
ihre relative Widerstandsfahigkeit gegentiber Magensaft. 
Zu dem Zwecke wurden von der nahe am Herzen ab- 
veschnittenen Aorta des Rindes 15—30 em. lange Sticke in 
méglichst zerkleinertem Zustande., bei Zimmertemperatur von 
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17-—22° der Einwirkung von kinstlichem Magensaft ausgesetz}, 
der durch Extraction der abpraparirten, feinzerhackten Magen- 
schleimhaut vom Schwein, mit 4°/,, HCl nach der Vorschrift ‘) 
Hoppe-Seyler’s dargestellt wurde. Damil die zuniichs| 


entstandenen Verdauungsproducte der tbrigen Gewebsbestand- 
theile der weiteren Einwirkung des Magensaftes nicht hinder- 
lich seien, wurde die Flissigkeit nach 24stiindigem Stehen 
abgegossen und durch frischen Magensaft ersetzt. Nach weiteren 
24 Stunden wurde auch diese Flissigkeit abgegossen und der 
unverdaute Riiekstand mit Wasser. das durch Sodalésung 
schwach alkalisch gemacht worden war, so lange gewaschen, 
bis nieht nur die fabfliessende Fltissigkeit nicht mehr sauer 
reagirte, sondern auch ein auf die Substanz gepresster blauer 
Lackmuspapierstreifen nicht mehr geréthet wurde. Nachdem 
durch abermaliges Behandeln mit Wasser die Sodalésung ent- 
fernt war, setzte ich die Substanz wihrend 6 Stunden siedendem 
Wasser aus, das dabei oft erneuert wurde, durch welchen 
Process die elastischen, zum Theil gefensterlen Membranen 
sich in dem Masse loslésten, als das sie zusammenhaltende 
(rewebe beim Sieden velést wurde. Die so gewonnene Sub- 
stanz wurde bei 100° getrocknet und in kleine Kérner von 
ungefihr Hirsenkorngrésse zerstossen und wieder der oben 
beschriebenen Procedur unterworfen. 

Durch diese Behandlung lisst sich das Bindegewebe und 
die spirliche Muskulatur der Aorta leicht entfernen; hingegen 
ist, wie weiler unten gezeigl wird, neben der elastischen Sub- 
stanz in der Aorta noch ei anderer Proteinkérper vorhanden, 
der ebenfalls vermége seiner Widerstandsfihigkeit gegentiber 
von Magensaft bei der obigen Procedur noch tibrig bleibt. 


Denn nach dem Kochen mit Wasser erhielt ich stets eine 


schwach opalescirende Fltissigkeit, welche die Biuret- und 
die Millon’sche Reaction (letztere nur schwach) gab und in 
welcher ein’ Tropfen verditinnter Essigsiure und auch el 
Tropfen von ganz verdiinnten Mineralsiiuren in der Kalt: 
sowohl, wie auch beim Erwiéirmen einen flockigen, von de 


') FL. Hoppe-Seyler, Handbuch der physiol.- und patho! 
chemischen Analyse, 6, Aufl., 5S. 293. 
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-esammten organischen Substanz herrtihrenden Niederschlag 
orzeugte, der sich auf Zusatz eines Neutralsalzes nicht léste. 
-ondern nur in concentrirter Essigsiure und in concentrirten 
\ineralsiuren léslich war und der die Millon’sche (nur 
vanz schwach), die Adamkiewiez’sche und die Xantho- 
protein-Reaction gab. Sprach schon die Widerstandsfihigkeit 
vegentber von Magensatt, sowie der Umstand der Fallbarkeit 
aus Wasseriger Lésung durch Essigsiure gegen die Annahime, 
es handele sich hierbei um Leim, so wurde dennoch die Eigen- 
<chaft des letzteren, beim Erkalten zu gelatiniren, wenn = er 
nicht zu lange gekocht hat, geprtift. Zu diesem Zwecke wurden 
1 


30 er. der kérnigen Substanz 


/, Stunde Jang mit siedendem 
Wasser gekocht, die dartiber stehende schwach opalescirende 
Fliissigkeit abgegossen und auf dem Wasserbade auf ein ganz 
Kleines Volumen eingeengt: die L6sung gelatinirte jedoch beim 
Mrkalten nicht. Unter den beschriebenen Proteink6rpern is! 
nicht ein einziger bekannt, welcher einer so energischen Be- 
handlung mit Magensaft widerstiinde, in heissem Wasser nur 
schwer léslich wire und im tbrigen die genannten Eigen- 
-chaften béte. A priori konnte nicht entschieden werden, ob 
diese In Wasser allerdings schwer lésliche Substanz vielleicht 
die elastische Substanz der Aorta oder nur ein mit dem Gefass- 
elastin gemengter Kérper wiire. Da jedoch nach abermaligem 
Kochen von 20 er. fein gepulverter Substanz mit Wasser 
schliesslich eine vollkommen klare, gar keine organische Sub- 
stanz mehr enthaltende Flussigkeil resultirte, so war die Frage 
klar: die elastiseche Substanz war noch durch einen fremden 
hOrper verunreinigt. 

Am meisten stimmen die Eigenschaften dieses K6rpers 
mit denen einer von Siegfried’) jiingst beschriebenen aus 
der Darmumcosa vom Hunde isolirten, von ihm als Reticulin 
bezeichneten Substanz tberein. Bei der grossen morpho- 
logischen Aehnlichkeit des elastischen Gewebes mit dem reti- 
culirten Gewebe ist auf Grund dieser chemischen Eigenschaften 
jedenfalls die Wahrscheinlichkeit der Annahme, im elastischen 

') Siegfried, Ueber die chemischen Eigenschatten des reticulirten 
lrewebes, Habilitationsschirift 1892. 
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(rewebe der Aorta seien elastische Fasern mit Fasern de- 
reticulirten Gewebes verflochten, sehr gross, wenn auch mor- 
phologisch die beiden von einander nicht unterscheidbar sind, 

Zum Zwecke der Reinigung also der elastischen Substany 
von dem reticulinartigen Bestandtheile wurde sie, allerdine- 
unter Aufwand grosser Mtihe fein pulverisirt, mit) viel und 
oft erneuertem Wasser so lange im Sieden erhalten, bis di: 
Mliissigkeit ganz klar abfloss und keine Spur organischer Sub- 
stanz mehr enthielt. Alsdann wurde das nunmehr von anderen 
Proteinstoffen befreite Gefiisselastin 24 Stunden lane mit 5°. 
Salzsiiure in der Kilte behandelt, mit Wasser vollstéindig aus- 
vewaschen, mit Alkohol entwiissert und mit Aether entfettet : 
die Extraction geschah so lange, bis nach Verdunsten de- 
Kxtractionsmittels kein Riickstand mehr hinterblieb, ein Ver- 
fahren, das in Folge des fein pulverisirten Zustandes der Sub- 


stanz bereits naeh der dritten Extraction — jede Extraction 
danerte 24 Stunden zum Ziele fiihrte. Die so dargestellte 


Substanz bietet getrocknet ein briiunlich-gelbes Aussehen, is! 
vollkommen unléslich in Wasser, selbst nach tagelangem Kochen, 
unléslich in Alkohol und Acther, in verdtinnten Sauren und 
in verdtinnten Alkalien. 

Sie lést sich leicht in cone. Salzsiure mit violetter Farbe. 
ist schwer léslich in cone. Schwefelsiure, hingegen sehr leicht 
l6slich in rauchender Salpetersiure. In cone. Essigsiure |6s! 
sie sich nicht einmal beim Sieden; sie gibt die Millon’sche 
sowie die Xanthoprotein-Reaction. Die tiber H,SO, zum con- 
stanten Gewicht getrocknete Substanz gab bei der Analyse 
foleende Werthe: 


1. 02054 Substanz gaben 0.4074 CO, und 0,1323 H, O. 

Hf. O.L844 Substanz gaben 0,8598 CO, und 0,1116 H, O. 

Hi. 0.2047 Substanz gaben 04011 CO, und 0,1300 H, 0. 

IV. O4346 Substanz gaben 0.07296 Stickstoff?). 

V. 04296 Substanz gaben 0,07098 Stickstoff. 

VI. 0.5144 Substanz gaben 0,08597 Stickstoff. 

VII. 2.7490 Substanz gaben 0,0826 BaSQO, entspr. 0,01135 Schwefel. 
VIII. 38,1068 Substanz gaben 0.0768 BaSO, entspr. 0,0105 Schwefel. 


') Methode nach Kjeldahl. 
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[X. 2,067 Substanz gabeu O,0586 BaSQ, entspr. O,GOSO06 Schwetel. 
X. O.9518 Substanz hinterliessen 0.0074 Asche. 
Xf. 0.6314 Substanz hinterliessen 0.0043) Asche. 








I. a} We.) FF. v. VI. | VIE. 'VHiI.; 1X. | X XI. Mittel 
Be. Ol,*) 5 4,46)53,59 55,81 “ : Hd, 
H. 7.25! 6,77, 7,08 _ _ 7.053 
, oo 16,78 16,52 16°71 16.67 
So. _ O41 O83 O89 O38 
\sche > ~ 0.77 0.68) 0,72 


Der Schwefel wurde nach der Methode von Ham- 
mnarsten’) bestimmt. 


Um zu sehen, ob der Schwefel sich durch Kochen mil 
hk OH abspalten lisst, wurden 10 gr. gepulverten Gefiisselastins 
trait I: Liter proc. KOH 4 Stunden lang unter dem Riickfluss- 
ktihler gekocht, darauf mit Wasser ausgewaschen. In der getrock- 
neten Substanz, die durch das Kaliumhydroxyd nicht ange- 
eriffen, hOchstens spurenweise eine gequollene Beschaffenheit an- 
renommen hatte, konnte nach Schmelzen mit Kali und Salpeter 
var kein Schwefel nachgewiesen werden. Nach obiger 
Behandlung blieben trotzdem alle EFigenschaften 
des nicht entschwefelten Elastins erhalten. 

Dieser Versuch weist auf ein eigenthtimliches Verhalten 
des Schwefels im Elastin hin, gegentiber von anderen Protein- 
-loffen, die durch Kochen mit Kalilauge nur einen Theil des 
Schwefels abgeben, wiihrend ein anderer Theil dabei sich 
nicht abspalten lisst; eine Thatsache, die bekanntlich zur 
Annahme von wenigstens 2 Atomen Schwefel in den letzteren 
wwingt, von welchen das eine und zwar das durch Kalilauge 
nicht abspaltbare Atom als das «fest gebundene», das andere, 
durch Kalilauge abspaltbare, als das «locker gebundene» be- 
zeichnet wird. Es erscheint daher der Schluss gerechtfertigt, 


dass im Moleetile des Aortenelastins moéglicherweise nur ein 


'y Es wurde auf aschefreie Substanz berechnet. 


*) Zeitschrift f. physiol. Chem., Bd. VIL S. 957, und ebenda, Ba. IX, 
S. 288. 
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cinziges Atom enthalten ist; bei dieser Annahme misste dann 
das Moleculargewicht dieses K6érpers mindestens gleich 8686 
sein, was im Vergleiche mit den von anderen Autoren fii 
Proteinstoffe angegebenen Werthen nicht zu hoch erscheint, 


wie folgende Tabelle zeigt: 





Mol.-Gew. 





Lieberkulin’s Alkalialbuminat?) . 2. 0.) 1612 
Albumin (Harnack)*) ....... .. 46794 
OOM) « «x & %e en ig AS3S6 
Conglutin (Kalkverbindung) (Gritibler)4).—. DOS 
Elastin aus dew Aorta ...-.-.... S6OS6 
Reticulin (Siegfried)®). 2... . 0. 0242~*~«Y 10000 


Aus dieser Tabelle entnehmen wir ferner die Thatsache, 
dass die angegebenen Moleculargréssen der Proteinstoffe 
treilich sind sie nicht als exact bewiesen zu betrachten —- 
mit der Verdaulichkeit derselben in’ directem Verhiltnisse 
stehen: Je schwerer die Proteinkérper durch die Verdauungs- 
fermente gelést werden, um so grésser ihr Moleculargewicht. 
Die Annahme Siegfried’s, das Molecurgewicht") fiir das 
Elastin aus dem Nackenbande sei ca. 70,000, bei der er sich 
auf die tibereinstimmenden Angaben von Horbaczewsky’) 
und Erlenmeyer und Schiffer®*) sttitzt, die 0,25°), Tyrosin 
aus der elastischen Substanz des Nackenbandes  erhielten, 
scheint mir nicht beertindet zn sein, da wir gar keinen fester 
Anhaltspunkt daftir haben, dass die bei der Spaltung mii 
Siiuren oder Alkalien aus den Proteinstoffen entstehenden 
Atomcomplexe als int Proteinmolectil praformirte zu be- 
trachten sind, — 


') Nach Loew entspricht dies dem Pepton. Siehe Loew, Pfliiz 
Arch. 31, 8. 399. 

2) Zeitsehrift f. pliys. Chemie, Bd. V, S. 206. 

*)} S. Loew, Il. c. 

') Journ. f. pr. Ch. (2) 23, S. 135. 

5) L. c. S. 93. 

*) Ebenda. 

‘) Wiener Akad. Sitzungsberichte, I. Abthlg., 8. 657, 1885. 

*‘) Journ, f. pr. Chemie 80, 8. 367, 1860, 
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Seit Liebig’s Streit mit Mulder’) nimmt man an, es 
sei unméglich, die Proteinstoffe zu entschwefeln, ohne einen 
: viinzlichen Zerfall des Moleciils herbeizuftihren. Da aber das 
: (iefaisselastin durch Kochen mit Kalilauge vollkommen ent- 
<chwefelt wurde, ohne hierbei seine oben angegebenen Eigen- 





schaften zu verlieren, so liegt gar kein Grund vor, einen Zer- 
fall des Molectils durch diesen Process bei ihm anzunehmen. 
Was Gefaisselastin enthalt vielmehr den Schwefel in einer Form, 
in welcher er aus dem Moleciile durch Kalilauge vollkommen 
abspaltbar ist, in derjenigen Form namlich, in welcher er als 
locker gebunden» bezeichnet wird. Es gewinnt also wiederum 
die Annahme der 2 méglichen Bindungen des Schwefels im 
Proteinmolectile hierdurch eine erneute Stiitze. 





Spaltung des Aortenelastins mit gespannten Wasserdimpfen. 

6 er. der gepulverten Substanz wurden im zugeschmolzenen 
ltohre aus Kaliglas mit 60 em.* Wasser auf 100° erhitzt; da 
-ich nach 18sttindigem Erhilzen nur wenig gelést hatte, slteigerte 
ich die Temperatur auf 130—140° C. Nach 15 Stunden war 
alles gelést. Dieser Versuch wurde dreimal wiederholt. Stets 
resullirte eine fluorescirende bréaunlichgelbe Lésung von wenn 
vuch ganz schwacher Alkalescenz. Letztere rihrte ohne Zweifel 
avon her, dass durch die tiberhitzten Wasserdimpfe Alkali 
aus dem Glase abgespalten wurde. Eine Probe der zusammen- 
vegossenen und mit Thierkohle entfarbten Flissigkeiten tribte 
sich beim Erhitzen im Reagensglischen nicht. Hingegen ent- 
stand auf Zusatz eines Tropfens ganz verdtinnter Essigsaure 
beim Erwirmen eine deutliche Trtibung mit Niederschlag, der 
nach dem Erkalten vollkommen schwand. Um diesen K6érper 
von den anderen Spaitungsproducten zu trennen, neutralisirte 
ich die Lésung der hydrolytischen Spaltungsproducte durch 
/ufiigen weniger Tropfen 0,5°/, Essigsiiure. Der beim Erwarmen 
entstandene reichliche Niederschlag wurde heiss abfiltrirt und 
in Wasser gelést. Die Lésung zeigte alle Reactionen, welche 


1) Vergl, die Abhandlung Loew's: Ueber Eiweis und Oxydation 
desselben. Journ. f. pr. Ch. (2) 31, S. 133. 


Zeitschrift far physiologische Chemie. XVIII. 33 





494. 


Horbaezewsky ftir sein Hemielastin') (aus dem Nacken- 
bande) und Chittenden und Hart ftir ihre Protelastose *) 
(ebenfalls aus dem Nackenbande) als charakteristisch be- 
zeichnen: Triibung beim Erwiirmen, Aufklaren nach dem 
Erkalten, Fallung durch Essigsiiture und Ferrocyankali, durch 
30°/, Essigsiure und Kochsalz und andere Fallungsmittel des 
Hemielastins Horbaczewsky’s. Das Filtrat vom Nieder- 
schlage hingegen gab die Reactionen, welche von den genannten 
Autoren’) fiir das Elastinpepton beziehungsweise Deuterolestose 
angegeben werden. Hieraus folgt: 

1. Bei deg hydrolytischen Spaltung des Aortenelastins 
mit gespannten Wasserdiimpfen entstehen dieselben Producte, 
wie bei der Spaltung des Nackenbandelastins mit Verdauungs- 
fermenten oder auch durch Kochen mit Wasser, das eine 
Spur Salzsiiure enthélt’). 

2. Es tritt nicht nur ein einheitliches Product auf, wie 
es einerseits von M.S. Schulze’) — reiner Leim der elastischen 
Fasern —, andererseits von Horbaczewsky°) — nur Elastin- 
pepton —- behauptet wird, sondern es entstehen ganz dieselben 
Producte, wie bei jeder anderen hydrolytischen oder fermen- 
lativen Spaltung (also durch Trypsin, Pepsin, mit HCI ange- 
siiuertem Wasser) des Nackenbandelastins; mit dem Vorbehalte 
allerdings, dass, wenn die verschiedenen Spaltungsproducte, 
von einander nur graduell unterschieden in einander tiber- 
gehen kénnen, das Hemielastin (Protelastose) bei weitereni 
Erhitzen in Elastinpepton (Deuteroelastose) tibergehen kénne. 
Ob hierbei auch wahre Peptone im Ktihne’schen Sinne ent- 
stehen, habe ich wegen Mangel an Material nicht untersucht. 
Die Thatsache, dass Horbaczewsky bei der Spaltung de- 
Nackenbandelastins mit gespannten Wasserdimpfen nur sein 
Elastinpepton fand, hat zur Ursache, dass er vermuthlich clic 


') Zeitschrift f. pbys. Chemie, Bd. VI, 5. 337. 

*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. 25, S. 368. 

i Pe 

‘) Chittenden und Hart, Zeitschrift f Biologie, Bd. 25, S. 373. 
°) Annal, d. Chem. u. Pharm., Bd. 71, cit. nach Horbaeczewsky. 
“) L.c., S. 344. 










































































LOD 


Reaction der Flissigkeit nicht beachtete und die charakteristische 


Keaction ftir Hemielastin — durch Ei wirmen der Lésung 
ouszufallen, um sich beim Erkalten wieder zu l6sen — nach 


iibereinstimmenden Angaben Horbaczewsky’s und Chit- 
tenden und Hart’s nur bei neutraler oder saurer Reaction 
velingt. 


Zersetzung des Gefisselastins mit Salzsiéure ‘). 


100 gr. Substanz wurden mit 50 Theilen Zinnchlortir, 
dem einige aus Stanniolstreifen zusammengerellte Ktigelchen 
beigemengt waren, und 400 Gewichtstheilen 20°), Salzsiiure 
SQ Stunden lang am Riickflusskthler erhitzt. Das oben hinaus- 
ragende Rohr war mittelst eines Sttickchens Caoutchoue und 
Glasrohrs mit einem nur wenig Bleiacetatlbsung enthaltenden 
kélbchen verbunden, in dem schon im Verlaufe der ersten 
Stunde eine Briunung auftrat und sich spiter ein schwarzer 
Niederschlag von Bleisulfid absetzte, zum Beweise, dass sich 
Schwefelwasserstoff entwickelt hatte. Nach dem Erkalten ver- 
diinnte ich die Fltissigkeit auf das zehnfache Volumen mit 
Wasser und fillte das Zinn durch Schwefelwasserstoff aus. 
Das wasserhelle Filtrat wurde, nachdem es auf ca. 1,5 Liter 
eingeengt worden war, noch heiss mit einer heiss gesittigten 
Losung von 600 gr. krystallisirter Phosphorwolframsiure’) 
eefallt. Es entstand sofort ein schwerer kérniger Niederschlag, 
der sich bald zu Boden senkte. Die Hauptmenge der phosphor- 
wolframsauren Verbindungen schied sich aber erst beim Er- 
kalten in Form einer krystallinischen, die Gefaisswandungen 
bedeckenden Kruste ab. Nach dem Stehen tiber Nacht wurde 
der Niederschlag abgesaugt und mit einer 10°/, ausserdem 
noch 5°/, Schwefelsiure enthaltenden Phosphorwolframsiure- 
lOsung chlorfrei gewaschen. 


') Es wurde die von Hlasiwetz und Habermann (Annal, 4d. 
Clem, u. Pharm.), Bd. 169, 8. 150, 1873. auch Journ. f. pr. Chem. (2), 
bd. VII, S. 297) eingeschlagene, von Drechsel und Siegfried (Ber. 
d. ch. Ges., Bd. XXIV, S. 418, 1891) modificirte Methode befolgt. 

*) Praparat von Merck. 
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Der Phosphorwolframsdureniederschlag. 


Es galt zu untersuchen, ob in dem, durch Phosphor- 
wolframsiiure erzeugten Niederschlage die von Drechsel unter 
den Spaltungsproducten des Caseins entdeekten, von E. Fischer 
aus Leim, von Siegfried aus Conglutin, Glutenfibrin, Hemi- 
protein, Oxyprotsulfonsaéure, Eieralbumin und auch aus Reli- 
culin dargestellten, von Hedin bei der Pankreasverdauung 
von Fibrin gefundenen Basen, Lysin und Lysatinin vorhanden 
-eien'). Zu diesem Behufe wurde der Niederschlag mit Wasser 
aufgekocht, wobei nur ein Theil in Lésung ging und mit einem 
seringen Ueberschusse von Barythydrat versetzt; hierbei trat 
der Geruch nach Ammoniak auf, das durch die Phosphor- 
wolframsdure gefallt und jetzt durch Barythydrat aus der Ver- 
bindung befreit war. Nun wurde das Filtrat mit Kohlensaure 
resiittigt, der Ueberschuss derselben durch Kochen ausgetrieben. 
Auf Zusatz einer cone. Lésung Silbernitrats entstand im Fil- 
trat ein amorpher Niederschlag, der nach 12 Stunden abfiltrirt 
die Eigenschaften der amorphen Silberverbindung Siegfried’s 
aufwies?). Ich untersuchte denselben nicht weiter, sondern 
engte das Filtrat zum dtinnen Syrup ein, wobei von_ nicht 
ceringen Mengen reducirten Silbers 6fters abfiltrirt werden 
musste und behandelte diese Lésung durch allmiligen Zusatz 
von Alkohol. Wahrend Siegfried *) bei seinen Untersuchungen 
einiger Proteinstoffe die Ausscheidung einer, die Drechsel’sche 
Base des Lysin C,H,,N,O, enthaltenden, schmierigen, theils 
undeultlich krystallinischen Masse beobachtete, kam ich hierbei 
zu einem anderen Resultat. Allméliger Zusatz von Alkohol 


1) &. Dreehsel. Zur Kenntniss der Spaltungsproducte des Caseins. 
(Vorl. Mittheil.) Journ. f. pr. Chemie (2), Bd. 39, S. 424, sowie auch Ber. 
d. Kénigl, Siichs. Gesellsch. der Wissensch., 23. April 1889. Derselbe. Ueber 
Bildung von Harnstoff aus Eiweiss, Ber. d. D. chem. Ges., Kd. 23, 5. 3096. 
Derselbe. Arch. f. Anat. u. Physiol. (Physiol. Abtheil.) 1891, S. 248. De 
Abbau der Eiweissstoffe. Hier befindet sich ein Auszug aus den Ab- 
handlunven E. Fischer's und Hedin’s. Siegfried, Ber. d. Deutschen 
chem. Ges., Bd. 24, 8S. 418. Derselbe, Ueber die chem. Eigenschaft des 
reticulirten Gewebes. Habilitationsschrift 1892. 

ine. 


3) Ls. c. 
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bewirkte namlich, selbst nachdem ich den Syrup noch mehr 
eingeengt hatte, ausser einer schwachen Triibung und Aus- 
scheidung sparlicher dliger Tropfen zunichst nichts. Erst auf 
Zusatz von wenig Aether entstand milchige Triibung, welche 
sich nach einiger Zeit klarte; zugleich traten auf den Wan- 
dungen des Gefiisses ins Lumen hineinragende lange weisse 
Nadeln auf, die sich auf Zusatz von mehr Aether vollstandig 
ausschieden. Nach Auswaschen mit absolutem Alkohol, in 
dem sie vollstindig unléslich waren, und Trocken tiber H,SO, 
erhielt ich bei der Silberbestimmung 27,96°/, Ag. Berechnet 
sind fir C,H,,N,O,.HNO,.AgNO, 27,55°/, Ag. 

Offenbar war hier die Substanz, welche, wie nachfolgende 
Analysen zeigen, lediglich aus der Silberverbindung des 
Drechsel’schen Lysatinins bestanden, mit ein wenig Silber- 
nitrat verunreinigt. Nach einmaligem Umkrystallisiren war 
das Priiparat vollkommen rein. Dasselbe ergab folgende Werthe: 

I. 0,2221 Substanz gaben 0,1477 CO, entspr. 0,0402 C und 0,063 H, O 
entspr, 0,007 H. 


Il. 0,2417 Substanz gaben 0,1646 CO, entspr. 0,0448 C und 0,0846 H, O 
entspr. 0,0094 H. 


I. 0,22839 Substanz gaben 33,9 chem. Stickstoff bei 23.1° T. und 750,6 








Barm. 
IV. 0.1673 Substanz gaben 0,0607 Ag Cl entspr. 0,0457 Ag. 
V. 0,1207 Substanz gaben 0,0443 AgCl entspr. 0,0334 Ag. 
Berechnet ftir Gefunden 
Cy His Nj 02.HNO;.AgNOs. | II. II}, IV. v. 
S&S Maen «es 18,09 18.53 _ ah 
oe ee $15) 389) — 
i eee — ~- ee; — 
Ae TIO6"), — _ ; 97,31 27,67 


Aus den Mutterlaugen konnte nach Verdunsten des Al- 
kohols und Aethers Kalium und Natriumplatinchlorid in ge- 
ringer Menge dargestellt werden. Indess fielen alle Versuche, 
organische Substanz in Form eines Platinsalzes daraus zu iso- 
liren, negativ aus. Trotzdem méchte ich die Behauplung, dass 
das Lysin Drechsel’s, welches bisher stets in Gemeinschaft 
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mit Lysatinin gefunden wurde, hierbei nicht entsteht, nich! 
aufstellen, denn es kann ja dasselbe schliesslich hier in so 


veringer Menge aufgetreten sein, dass es mit Hilfe der an- 
gegebenen Methode nicht isolirt werden konnte. Das Lysatinin 
hingegen, die interessante Base Drechsel’s, welche, wie ev 
vezeigt hatte, beim Kochen mit Aetzbarytl6sung Harnstot 
liefert, erhielt ich als Silbersalz in sehr schénen Krystallnadeln, 
die unter dem Einfluss des Tageslichtes Silberglanz ange- 
nommen haben. 


Das Filtrat vom Phosphorwolframsdureniederschlag, 


Zur Entfernung von Phosphorwolframsiure und Schwetel- 
siure wurde das Filtrat mit Barythdrat in geringem Ueber- 


€ 


schusse versetzt; das Baryum genau mit Schwefelsiure wiede: 
ausgefillt und das Fillrat, das so die ganze Menge der Salz- 
siure enthielt, zam Syrup eingedampft. Trotz wochenlangen 
Stehen im Eisschrank und verschiedenartigen, muhsamen Ver- 
suchen, den Syrup zur Krystallisation zu bringen, erhielt ich 
nicht einmal theilweise Abscbeidung von Krystallen. Ware 
auch nur eine Spur Glutaminsiure unter den Spaltungspro- 
ducten enthalten, so witirde sich dieselbe durch die in eis- 
kalter cone. Salzsiiure unléslichen Krystalle der salzsauren 
Verbindung derselben ausgeschieden haben. 

Nun wurde die Salzsiiure theils auf dem Wasserbade, 
theils durch Kochen des vorher mit Wasser verdtinnten Syrups 
mit frisch gefailltem Bleioxydhydrat entfernt. Nachdem ich 
das von dem Bleiniederschlag abfiltrirte, durch Schwelel- 
wasserstoff entbleile Filtrat bis zu einem gewissen Grade ein- 
vedampft hatte, schied sich beim Erkalten Tyrosin in selu 
schén ausgebildeten, seidengliinzenden, zu Bischeln vereinigten 
Krystallen aus, die durch die tiblichen Reactionen und Krystall- 
form als solche identificirt wurden. Das Filtrat vom Tyrosin 
gab mit Millon’s Reagens gekocht eine so geringe Farbung, 
dass ich annehmen musste, dass das Tyrosin vollstipdig aus- 
krystallisirt war. 

Je weniger verschiedenartige Substanzen in einer L6sune 
enthalten sind, um so besser gelingt bekanntlich die Aus- 
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krystallisation derselben. In der That gelang es mir, im vor- 
liegenden Falle bei genauem Treffen des Concentrationsgrades 
der Mutterlauge das Tyrosin vollstiindig und in selten schénen 
Krystallen zu isoliren; aus der Mutterlauge nimlich, aus der 
ich einen Theil der Spaltungsproducte vorher durch Fiallung 
init Phosphorwolframsiure entfernt hatte. 

Beim weiteren Eindampfen erhielt ich leucinartige Aus- 
scheidungen in Form der bekannten Schollen und Haute. 
Nach wiederholtem Eindampfen, Erkaltenlassen und Abheben 
der krystallinischen Schollen und Haute wurden dieselben mil 
viel absolutem Alkohol (99,5°/,) sehr oft ausgekocht, die nach 
dem Erkalten ausgeschiedenen Substanzen wieder mit kochen- 
dem absol. Alkohol behandelt, bis ich nach dem Erkalten des 
[xtractionsmittels sehr schéne schiinmernde Sehuppen erhielt. 
Dieselben gaben die tiblichen Leucinproben und zwar die von 
Scherer als auch die Sublimationsprobe. 


Da aber nach der Beschreibung der Autoren die Amido- 


| 
: valeriansiure hinsichtlich ihrer chemischen Eigenschaften 

-owohl, als auch in Bezug auf ihre Krystallform dem = Leucin 

sehr &hniich ist, in Alkohol jedoch schwerer léslich ist als 
Leucin und daher aus einer alkoholischen Lésung, die beide 
Substanzen neben einander enthalt, zuerst auskrystallisiren 
wtirde, so gentigte der qualitative Nachweis des Leucins nicht: 
nur die Analyse konnte hier entscheiden. 


|, 0.2507 Substanz fiber H, SO, bis zum constanten Gewicht getroeknet, 
gaben 0.4678 CO, entspr. 01275 C. und 0,1998 H,O entspr. 0,0229 H. 


a nl te 


Il. 0.2614 Substanz gaben 0,03835 NH, entspr. 0,0274 N, 





Ber. fiir Leuein: Gefunden: 
CG 4,96 %,, 55,26 I, 
H 9.02 “la. et aa 
N 10.68 °),. 10,48 °), 


Die Krystalle bestanden somit aus reinem Leucin. 
Von der darauf mit Wasser verdtinnten Mutterlauge 
versetzte ich zur Prifung auf Asparaginsaure eine Probe davon 
lt einer schwach ammoniakalischen Silberlésung. Eine amorphe 
Fillung — die Silberverbindung der gesammten Asparagin- 
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siiuremenge’) — trat hierbei nicht auf, nur schwache Triibung. 
Asparaginsiure war somit unter den Spaltungsproducten aus- 
geschlossen, eine Thatsache, welche sich mit dem Fehten threr 
nichst homologen Glutaminsiure sehr wohl vereinbaren lass! 
Bei den Spaltungen der Proteinstoffe sammelte sich das Gly- 
cocoll immer in der letzten Mutterlauge an. Um diese Amido- 
siiure, falls sie hier entstanden war, zu isoliren, befreite ich 
die Mutterlauge von dem Reste der Salzsiure, der durch das 
Bleioxydhydrat nicht entfernt werden konnte, durch Behandeln 
mit Silberoxyd und dampfte sie ein. 

Da ich aber auf diese Weise keine schénen Krystalle 
erzielie, so bentitzte ich zur Isolirung dieser Saure die Leicht- 
lésbarkeit der salzsauren Verbindung derselben in Alkohol, 
wie sie von Horbaczewsky’) mit Erfolg angewendet wurde. 
Zu diesem Zwecke wurde der Syrup mit Salzsaure fast zur 
Trockne eingedampft und mit 96,5°/, Alkohol ausgekocht. 
Nach vollstindiger Verdunstung des Alkohols und nach Lésung 
des trockenen Riickstandes in Wasser entchlorte ich durch 
Silberoxyd und dampfte auf ein kleines Volumen ein. Es 
schieden sich im Exsiceator nach einiger Zeit harte, stss 
schmeckende ‘Krystalle aus, welche bei der Stickstoffbestim- 
mung folgende Werthe ergaben: 

|. 0.2705 Substanz tiber H,SO, getrocknet gaben 0,0601 NH, entsyr. 
0.04949 N, 
1}. 0.2491 Substanz gaben 0,0563 NH, entspr. 0.04636 N. 
Gefunden : 
Ber. f. Glycocoll: Le a. 


18,66 °!,. 18,30°|,. 18,61 °),. 


Schliesslich sei bemerkt, dass ebenfalls durch Ueber- 
ftihrung des in Alkohol unléslichen Theiles der leucinartige) 
Ausscheidungen in die salzsaure Verbindung und Auskochen 
mit Alkohol auch Glycocoll erhalten wurde. 


') Siegfried, Ber, d. d. ch. G., Bd. 24, 5. 421. 
2) Ueber die durch Salzsiure aus den Albuminoiden entstehende! 


Spaltungsproducte. Wiener Akad. Sitzungsberichte, 1879, If. Abth., und 


Ueber das Elastin (aus dem Nackenbande), ebenda, 1885. 
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Nachdem ich durch diese Untersuchungen unter den 
Spaltungsproducten des Gefiisselastins einmal Schwefelwasser- 
stoff, Ammoniak, Leucin, Glycocoll, Tyrosin und Lysatinin 
nachgewiesen hatte, stellte ich mir die weitere Aufgabe, zu 
untersuchen, ob unter denselben ausser den hydroxylirten Atom- 
complexen, welche als Tyrosin abgeschieden wurden, auch 
nichthydroxylirte vorhanden seien. Zu diesem Zwecke spaltete 
ich 200 gr. der elastischen Substanz mit Salzsiiture und Zinn- 
chlortr. Nach dem Verdtinnen mit Wasser, Befreiung von 
Zinn und Salzsiure, wurde der grésste Theil des Tyrosins 
abgeschieden; hierauf fast zur Trockne eingedampft und die 
ganze Masse durch mehrere Stunden fortgesetztes Kochen unter 
dem Ritckflusskthler mit doppelt chromsaurem Kali und 
Schwefelsiure oxydirt. Schon nach kurzer Zeit entwickelte 
sich der Geruch nach Benzaldehyd und Cyanwasserstoff; ich 
leitete die entweichenden Producte unter Wasser, wodurch 
sie absorbirt wurden. In demselben konnten durch die tiblichen 
Reactionen nicht unbetriachtliche Mengen Cyanwasserstoffs 
nachgewiesen werden. Ich liess die Fltissigkeit erkalten und 
extrahirte mit Chloroform, Nach Verdunsten desselben blieb 
cine grinliche aus Nadeln und Blattern bestehende Masse 
zurtick. Dieselbe schmolz im Capillarréhrchen bei 117°. Nach 
dem Umkrystallisiren aus Petrolither, von dem es sehr leicht 
veldst wurde, erhielt ich schneeweisse lange Nadeln, welche 
im Capillarréhrchen bei 120—121° schmolzen. Die Substanz 
wurde analysirt: 

0.2109 Substanz tiber H,SO, getrocknet vaben 05305 CO, entsp. 
0,1447 GC = 68,61 °|,, und 
0,0861 H,O entspr. 0.0095 H = 4,63° ,. 


Die Zahien stimmen ftir Benzoésiure, welche 68,85 °/, 
Kohlenstoff und 4,91 Wasserstoff enthalt. 

Es wurde ein Silbersalz dargestellt, dasselbe ergab bei 
der Silberbestimmung : 


0.1604 Substanz gaben 0,0998 Ag Cl entspr. 0,07493 Ag. 


Ber. fiir benzoésaure Silber: Gefunden : 
46,92 °'.. A6.71°%.. 

















































1.95 af 
producten ausser den hydroxylirten Atomcomplexen 
nichthydroxylirte vorhanden sind. Dass die, durch Oxydation 
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Die Menge der erhaltenen 
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der Spalltungsproducte erhallene 


denselben 


befindlichen 


homologen 


Jenzoésaiure 
Benzoésauren 


senzoésaure war 3,9 gr. 
Es ist somit bewiesen, dass unter den Spaltungs- 


aul die 
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Phenylamidofettsiiuren zurtickzuftihren ist, kann wohl keinen 


7weifel unterliegen, 


Der Gedanke, aus Proteinstoffen durch Oxydation Benzoeé- 


siure darzustellen, ist nicht neu’). Allein abgesehen von den 


bekannten Untersuchungen Salkowski’s tiber Fleischfaulniss, 
bei denen er dreierlei aromatische Gruppen nachwies, ist e- 


erst KE. 


stoffes, des Conglutins, gelungen, neben Tyrosin, durch Oxy- 


dation 


der Spaltungsproducte mit 


chromsaurem 
Schwefelsiiure, sowohl Benzoésiiure darzustellen, als auch dic 


Schulze’*) bei Verarbeitung eines Pflanzeneiweiss- 


Kali und 


derselben zu Grunde liegende Phenylamidopropionsaure zu 


vewinnen. 


Casein’). 


Beim Schmelzen mit Aetzkali wurde zuniichst auf einige 


dabet 


“benso 
II 


erhielt er 


Benzoésiure 


aus 


Leim und 


Schmelzen des Gefisselastins mit Kali. 


entstandenen 


aromatischen 


Producte 


untersucht. Zu 


diesem Zwecke wurden 30 gr. der mit Wasser befeuchteten 


Substanz mit KOH im Oelbade geschmolzen, 
Kéilte machte sich intensiver Geruch nach Ammoniak bemerk- 
bar. Das bei 170° aufgefangene Destillat zeigte starke Indol- 
Theilweise 


reaction: 


es wurde 


weiterhin 


bis 


DV) ° 


S 


erhitzt. 


chon in der 


Trennune des Indol vom Skatol konnte durch Ueberdestillirer 


mit Wasser bewirkt werden: ausserdem wies ich im Destillate 
Benzol ni Aus dem ursprtinglichen Retortenritickstande 
') Guekelberever: Annalend. Ch. u. Ph., Bd. 64, S. 34 


ebenda, Bad. 


ich. 


') Loe. S. 120 (Anhang). 


cit, nach Schulze. 


» Schliepe: 


Subbotin: Chem. Centralblat' 
[865, S. 594. Loew: Journ. f. pr. Ch. 1885, Bd. 31, 8.144. Maly: Monat- 
hefte fir Chemie, Bd. VI, Bd. IX, Bd. X. 

*) Zeitschr, f. ph. Ch., Bd. IX, 8. 63, 
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wurde der Rest des Indol und Skatol durch Petrolaither extra- 
hirt; nach Befreiung von denselben und Ansauern mit Schwefel- 
siure konnte ich Phenole tiberdestilliren. 

Neneki und Schoubenko’) haben festgestellt, dass 
heim Schmelzen von Eiweiss und Leim mit Aetzkali neben 
Schwefelwasserstoff Methylmerkaptan entsteht. Um das Gefass- 
elastin daraufhin zu untersuchen, unterwarf ich abermals 
30 gr. Substanz der Kalischmelze 1 Stunde lang, wobei die 
Temperatur bei 250—280° erhalten wurde. Die Kalischmelze 
priifte ich nach dem von Nencki und Schoubenko*) an- 
cegebenen Verfahren. Ich konnte jedoch kein Methylmerkaptan, 
sondern nur Schwefelwasserstoff nachweisen. Es scheint somit, 
dass bei der Kalischmelze der nur locker gebundenen Schwetet} 
enthaltenden Proteinkérper keine Merkaptane entstehen. 

Die Litteratur tiber das Elastin aus dem Nackenbande 
reicht mehrere Jahrzehnte zurdck’). Hingegen weichen die 
einzelnen Angaben, besonders was die elernentare Zusammen- 
setzung anbelangt, nicht unwesentlich von cinander ab. Der Dar- 
stellungsweise nach zu urtheilen arbeiteten Horbaczewsky‘) 
einerseits, Chittenden und Hart andererseits®) mit den 
reinsten Priiparaten und deshalb sind die Arbeiten dieser 
Autoren tiber die elastische Substanz des Nackenbandes als 
die zuverliissigsten zu betrachten. Ueber Spaltung des Nacken- 


') Archives des scienc. biologiq. publiées par Vinstitut imperial de 
medic, expériment, & St-Pétersbourg, Tom 1, p. 515. 

*} £5.¢ 

*) Tilanus, s. Mulder’s Physiolog. Chemie, Bd. IL, 5. 592, 
W. Miiller: Zeitschr, fiir ration. Medicin, 3. Serie, Heft 2, 10, S, 1S0. 
Zollikofer: Annal d. Ch. u. Pharm, 82, 8. 176, 1861) Erlenmeyer 
u. Schaeffer: Journ, f. p. Ch. 80, 8. 567, 1860, siehe auch Zeitschr. fin 
Chem. u. Pharm., Il. Jahre. 8.315. Walsehbli: Ueber Fiiulniss des Elastin 
und Mucin, Journ. f. pr. Ch. (2) 17, S. 71, 1878. Etzinger: Zeitschr. f. 
Biol... Bd. 10. Morochowetz: Verdauungsyesetze, Auszug im Jahresb. 
{. Thierchemie 1886, cit. nach Chittenden und Hart. Ewald und 
Kiihne: Die Verdauung als histol. Methode, Verhandl, d. Naturhistor, 
Med. Vereines zu Heide berg, N. F., Bd. 1. 

') Ueber das Verhalten des Elastins bei der Pepsinverdauung, Zeit- 
schrift f. physiol. Chemie, Bd. VI, 5. 530. 
°) Ueber Elastin und Elastosen. Zeitschr. f. Biol., Bd. 25, S. 36%. 
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bandelastins mit Salzsiure hat Horbaczewsky’‘) eine Arbeil 
veliefert, in welcher er unter denselben Leucin, Tyrosin, Gly- 
cocoll (Amidovalerianséure?), Ammoniak, einen mit den 
Schiitzenberger’schen Leuceinen’) ihnlich zusammengesetzten 
K6rper, jedoch weder Glutamin- noch Asparaginsaure gefunden 
hat. Bei der Féiulniss des Elastins aus dem Nackenbande 
konnte Walschli*) weder Indol noch Skatol und auch kein 
Phenol nachweisen. 

Wir sind heute noch nicht im Stande, die einzelnen 
‘Abarten der Proteinkérper chemisch ganz genau zu charak- 
terisiren, Bei unserer Unkenntniss der Molecularstructur und 
Moleculargrésse der Proteinkérper miissen uns ihre gréberen 
chemischen und physikalischen Eigenschaften zu ihrer Charak- 
terisirung dienen. Von diesem Standpunkte aus betrachtet 
mtissen wir die elastische Substanz der Gefiisse mit derjenigen 
des elastischen Bindegewebes fiir identisch erkliren. Daftir 
~prechen folgende Thatsachen: 

1. Ihre ziemliche Uebereinstimmung der procentualen 

Zusammensetzung. 

2. Das Fehlen von Glutaminsaéure und Asparaginsaure 
unter den Spaltungsproducten., 

3. Dass bei der Spaltung mittelst gespannter Wasser- 
diimpfe dieselben Producte entstehen wie bei der Ver- 
dauung und Spaltung des Nackenbandelastins mit 
Wasser, das eine Spur Salzséiure enthalt. 

Nachdem in Folge dieser Thatsachen die Identitaét der 
beiden Elastine anzunehmen ist und damit die Vermuthung 
llammarsten’s, es gibe mehrere Elastine*), wenigstens ftir 
die elastische Substanz der Gefiisse durch das Experiment 
nicht bestitigt wird, so sei im Folgenden von Elastin im 
Allgemeinen die Rede. 


') Wiener Akad. Sitzungsberichte, 1885, HL. Abth. 
*) Schiitzenberger: Annales de chimie et de physique (5) 
T. 16, S. 289. 
5) Journ. f. pr. Chemie (2), 17, S. 71, 1878. 
‘) Physiologische Chemie. deutsche Ausgabe 1891, 5. 30. 
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Bis zum heutigen Tage wird das Elastin in den meisten 
physiologisch-chemischen Lehrbiichern als ein schwefelfreier 
Koérper beschrieben. Der Grund davon liegt in der Thatsache, 
dass bei der Reindarstellung der Substanz stels mit Kalilauge 
behandelt wurde, wodurch, wie oben gezeigt, die ganze Menge 
Schwefels abgespallen wird. Trotz der Angabe Chittenden 
und Hart’s‘), nach welcher dieselben in einem Priparate — 
sie substituiren dabei das Kochen mit 1°/, Kalilauge dureh 
Behandlung mit Essigsiiure und Salzsiure 0,3 Schwefel 
vefunden haben, ein Befund, den sie tbrigens nicht mit ‘e- 
wissheit dem Elastin zugeschrieben haben, wurde der Schwetel- 
sehalt des Elastins allgemein in Frage gestellt. Da tber die 
Reinheit meines Praparates in Folge der Darstellungsweise 
und der erhaltenen analytischen Resultate kein Zweifel be- 
stehen kann, so zeigen vorliegende Untersuchungen entschieden, 
dass das Elastin als ein schwefelhalliger K6rper zn be- 
trachten ist. 

Abgesehen von einer Angabe Nencki’s, nach welcher 
er Eiweissstoffe mancher Pilzarten*) frei von Schwefel gefunden 
hat, was ihn zur Aufstellung der Behauptung ftihrte, dass ftir 
das lebendige Protoplasma der Schwefel kein nothwendiger 
Bestandtheil sei, so ist kein Proteinkérper bekannt, welche 
frei von Schwefel ware. 

Es ist eigenthtimlich, dass unter den Spaltungsproducten 
des Elastins die nichthydroxylirten aromatischen Atomcomplexe 
in weit grésserer Zahl vertreten sind, als die hydroxylirten. 
Wie oben gezeigt wurde, betrug die Menge ces Tyrosins — 
und die Abspaltung geschah in vorliegendem Falle so gut, 
wie quantitativ — 0,34°/, der zersetzten Substanz. Andrer- 
seits wurden neben Tyrosin 1,95°/, Benzoésiure erhalten. 
Vergleicht man die Menge der den beiden aromatischen Atom- 
complexen — niimlich den hydroxylirten und nichthydroxy- 
lirten — zu Grunde liegenden Benzolkerne, so gestaltet sich 
das Verhiiltniss wie 1:8,6. Nebenbei sei bemerkt, dass unter 


') L.c., S. 371 und 372. 
*) Ber. d. d. chem. Ges., 1884, 5. 2605. 
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den organischen Spaltungsproducten der Proteink6érper die 


nichthydroxylirten Atomcomplexe die einzigen sind, welche 
sich heute durch Oxydation und Extraction mit Chloroform 
quantitativ bestimmen lassen. Letzteres Extractionsmittel ist 
dem Aether vorzuziehen, da es die bei der Oxydation des 
Tyrosins entstehende Paraoxybenzoésiure nicht gleichzeitig 
extrahirt. 


. Resultate: 


1. Das Elastin aus der Aorta ist mit demjenigen aus 
dem Nackenbande identisch. 

2. Das Elastin ist ein schwefelhaltiger K6rper. 

3. Die ganze Menge des Schwefels ist durch Kochen mit 
1 °/, Kalilauge abspaltbar, ohne dass das Elastin hierbei 
seine Eigenschaften verliert. 

‘4. Dieser Befund ist ein Beweis daftir, dass wenigstens 
der locker gebundene Schwefel ohne Zerfall des Pro- 
teinmolectils abspaltbar ist. 

» Bei der Spaltung mit tberhitzten Wasserdiimpfen 
liefert Elastin Hemielastin und Elastinpepton (bezw. 
nach Kitihne’s Terminologie Prot. und Deutero- 
elastose). 

6. Beim Kochen mit Salzsiure entstehen NH,, H,5, 
Leucin, Glycocoll, Tyrosin, homologe Benzoésaéuren, 
Lysatinin. 

7. Die den beiden aromatischen Atomcomplexen zu Grunde 
liegenden Benzolkerne verhalten sich wie 1: 8,6. 


&. Beim Schmelzen mit Kali gibt es, unter anderen, 
folgende aromatische Atomkomplexe: Indol, Skatol, 
Benzol, Phenole. 

9. Die Vermuthung Hammarsten’s, es gibe mehrere 

Elastine, wird, wenigstens flr die elastische Substanz 

der Gefiisse, welche ausser dem elastischen Binde- 
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gewebe das grésste Contingent des Elastins im Orga- 
nismus stellt, durch das Experiment nicht bestatigt. 


Zum Schlusse sei mir gestattet, meinem hochverehrten 
Lehrer, Herrn Prof. F. Hoppe-Seyler, fiir die vielfachen 
Anregungen und Untersttitzungen, die er mir wiihrend der 
Dauer dieser Arbeit zukommen liess, meinen wirmsten Dank 
auszusprechen, 








Ueber die Aufnahme der Nucleine in den thierischen Organismus. 
Von 
Dr. Gumlich. 
\ssistent am physiologischen Institut in Berlin. 


\us der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 25. September 1893.) 


Wiihrend die Bedeutung der Nucleinstoffe ftir den Auf- 
bau der Gewebe und fiir die in der Zelle verlaufenden wich- 
ligsten chemischen Processe allgemein anerkannt wird, ist die 
Bedeutung der in der Nahrung zugeftihrten Nucleinverbindungen 
fiir den Stoffweehsel noch véllig dunkel. Wir wissen nicht, 
ob dieselben sich tiberhaupt an dem Stoffwechsel betheiligen 
oder ob diese organischen Phosphorverbindungen flr den 
Thierkérper verloren gehen. Durch die im hiesigen Labora- 
torium ausgefiihrten Versuche des Herrn Dr. Popoff’) ist 
erwiesen, dass im Darm ein sehr betriichtlicher Theil der 
Nucleinstoffe in unzersetztem Zustand in Lésung tibergeftihr'! 
wird, es sind somit die Bedingungen ftir eine Resorption der- 
-elben gegeben; ob aber wirklich ein Eindringen in den Siafte- 
strom stattfindet, kann nur durch Versuche am Organismus 
entschieden werden. Ich habe es daher, einem Vorschlage 
des Herrn Prof. Kossel folgend, tibernommen, die Veran- 
derungen des Stoffwechsels zu priifen, welche sich nach Fut- 
terung von Nucleinsiiure ergeben. Nattirlich musste hierbe! 
vor Allem das Verhalten der Phosphorsiure des Harns in 
setracht kommen, welches einen sicheren Aufschluss darter 
vibt, ob von diesen Stoffen etwas aufgenommen ist oder nicht. 
Neben dieser Hauptfrage driingen sich aber noch andere Gesichts- 
punkte auf. Nachdem A. Kossel die Basen der Harnsaure- 
Gruppe als Zersetzungsproducte der Nucleine erkannt hatte, 

') Diese Versuche werden demnichst in dieser Zeitschrift publicirt 


werden (vergl. unten Seite 533). 
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konnte man auf die Vermuthung kommen, dass auch die Harn- 
-iure aus den Nucleinstoffen hervorgehe, und Horbaeczewsky') 
hat diesen bereits von Kossel und Stadthagen’) erédrterten 
(iedanken verfolgt. Horbaczewsky fthrt als Beweise ftir 
diese Ansicht verschiedene Versuche an, welche den Uecber- 
veang von Nucleinstoffen in Harnsiure darthun sollen. Unter 
liesen befinden sich auch Futterungsversuche mit einem aus 
\ilzpulpa dargestellten Nucleinpraparat, welches bei Kaninchen 
und Menschen eine Vermehrung der Harnsiiureausscheidung 
hervorrief. Diese Versuche standen in einem Widersprueh 
yu friiheren Versuchen, welche Stadthagen*) an einem 
llunde angestellt hatte, der nach Ftitterung von Hefenuclein 
keine Vermehrung der Harnsiiureausscheidung erkennen liess. 
is schien nun von Interesse zu sein, auch in diesem Falle 
uf das Auftreten von Harnsiiure das Augenmerk zu richten. 

Die fiir den Versuch dienende Nucleinsiure wurde nach 
cinem mir von Herrn Prof. A. Kossel angegebenen, spater 
i publicirenden Verfahren aus Thymusdriisen des Kalbes 
dargestellt. Das Praparat ist fret von Eiweiss und Pepton 
und enthalt im trockenen Zustand ungefihr 10°/, Phosphor. 
Der zu Beginn des Versuchs 25,3 Kilo wiegende Hund erhielt 
wahrend der elftigigen Versuchsperiode taglich 400 gr. ge- 


-chabtes, fettfreies Rindfleisch, dazu am 8. Versuchslage 22 gr. 
Nucleinsiiure. Letztere wurde in gepulvertem Zustand in 
(ielatinekapseln verabreicht; der Hund zeigte nach dieser Gabe 
Keine Spur von Unbehagen oder abnormen Erscheinungen, 
sodass eine Giltigkeit oder selbst eine Reizwirkung im Bereich 
des Verdauungstracltus ausgeschlossen ist. Der durch Katheter 
cntleerte Harn wurde nun vom 5. bis zum 11. Versuchstage 
uuf folgende Bestandtheile untersucht: 

1. Ich fthrte eine Bestimmung des Gesammtstickstofi- 
(iehaltes des Harnes nach der Kjeldahl’schen Methode aus. 
Ferner bestimmte ich mit Hilfe der von mir frther ausfthr- 
lich angegebenen und gepriiften Methoden die Menge des 
Slickstoffs, welcher in den durch Phosphorwolframsiure fall- 


') Monatshefte fiir Chemie, 1889, S. 624; 1891, 5. 221. 
*) Virchow’s Archiv, Bd. 109, S. 390. 
Zeitschrift fur physiologische Chemie. XVIII. 34 











510 


baren Bestandtheilen des Harnes enthalten ist. Hieraus er- 
geben sich, unter Berticksichtigung des taglich bestimmte: 
Ammoniakgehaltes, die in Columne 4 und 5 enthaltenen Werth: 
(s. Tabelle). 

2. Die Phosphorsiiure des Harns wurde mit Hilfe vou 
Uranlésung titrimetrisch bestimmt. Da die Méglichkeit vor- 
handen war, dass ein Theil der Phosphorsiiure. bezw. des 
Phosphors, im Harn in organischer Bindung ausgeschieden 
werde, so veraschte ich an jedem Versuchstage eine Probe 
des Harnes mit Soda und Salpeter und wiederholte in der 
Asche die Bestimmung der Phosphorsiure. Da die Resultate 
beider Bestimmungen genau tibereinstimmten, so ist das Vor- 
handensein erheblicher Mengen schwerer zersetzlicher orga- 
nischer Phosphorverbindungen ausgeschlossen. 

3. Ich bestimmte die Menge der freien und der gepaarten 
Schwefelsiure nach Baumann, 

4. Harnsiure und Kynurensiure wurden zusammen durch: 
Fillung mit Salzsiiure annihernd bestimint'). 

5. Der Harn wurde qualitativ gepriift auf Indicangehal 
und auf Nucleinbasen. Der Indicangehalt war wiéhrend der 
vanzen Untersuchungsperiode ein geringer und zeigte keine 
auffallenden Verainderungen; bei Zusatz von ammoniakalischer 
Silberlésung entstand kein nennenswerther Niederschlag, so dass 
wesentliche Mengen von Nucleinbasen nicht nachweisbar waren. 

Beztiglich der Harnsiure stimmt mein Befund mit dem 
Stadthagen’s tiberein. Selbstverstindlich gilt dies Resulta! 
vorliufig nur fiir die von Stadthagen und mir gewahlter 
Versuchsbedingungen. In Anbetracht der Thatsache, dass dic 
Nucleinsiuren als eine grosse Gruppe verschiedenartiger Ver- 
bindungen zu betrachten sind, und in Erwigung des ungleichei 
Verhaltens der Saiugethiere beztiglich der Bildung von Harn- 
siiure, darf man unsere negativen Erfolge nicht als Beweise 
vegen die Bildung der Harnsiiure aus Nuclein betrachten. 


') Nach Eingabe einer so betrachtlichen Menge von Nucleinsaiu: 
vlaubte ich auch eine bedeutende Vermehrung der Harnsaure-Ausscheidu 
erwarten zu dirfen., wenn diese Nucleinsiure eine Vorstufe der Har: 
sfiure ist. Ich habe mich daher mit der Salzsiurefallung begniigt. 
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Die Tabelle ergibt keine bemerkenswerthe Verinderung 
in der Ausscheidung des Gesammtstickstoffs , hingegen ein 
allmalige relative Steigerung des Stickstoffs der Extractivstoffe, 




































Diese Vermehrung hiingt wahrscheinlich mit der Abnahme 
des K6érpergewichts des Versuchsthieres zusammen, wie ich 
friiher dargethan habe. 

Unzweifelhaft tritt eine betriichtliche Vermehrung der 
Phosphorsiiureausscheidung an dem Nucleinsduretage und an 


dem darauf folgenden Tage hervor, sogar noch am dritten Ver 
Tage ist eine dritte, freilich etwas zweifelhafte Vermehrung 
der Phosphorsiiure erkennbar. Der Ueberschuss von P,O, 
betrug insvesammil aach der Nucleinsaureftitterune ungefiihr 
25 eor.: in der verftitterten Nucleinsiure, welche nur ober- 
flichlich getrocknet war, diirfen kaum 4 gr. P,O, angenommen 
werden; nach dieser Schitzung wiirde mehr als die Halfte 
des Nucleinsiiure-Phosphors im Harn wiedergefunden = sein. 
Die Excremente konnten leider aus zufalligen Gruinden nicht 
untersucht werden. 
Jedenfalls beweisl mein Versuch, dass eine Aufnahme 
des in der Nucleinsaiure verfiitterten Phosphors statlgefunden arb 
hat. Da die Nucleinsiure als solche gelést im Chymus nach- ine 
zuweisen ist, so muss man annehmen, dass die von mir beob- und 
achtete Vermehrung der Phosphorausscheidung, nicht auf die 
Resorption von der aus zersetzler Nucleinsaiure hervorgehenden Kon 
Phosphorsiiure, sondern von der Nucleinsiure selbst zurick- wie 
zufiihren ist. Auch diirfte die Thatsache, dass es méglich Ma 
ist, den thierischen Organismus durch Eingabe von Nuclein- vali 
siure oder von nucleinhaltigem Gewebe (Thymus) Phosphor 
in Nucleinverbindungen zuzuftihren, ein praktisches Interesse an, 
beanspruchen. als 
Zum Schlusse sei es mir noch gestattet, Herrn Prof. , es 
kossel ftir die Anregung und ftr die Theilnahme bei dieser | ites: 


Arbeit meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. der 































Vergleichende Untersuchungen tiber den Chemismus im Herz- und 
Kérpermuskel. 


Von 


Dr. Heinrich Boruttau, 
Assistenten am physiolog. Institut zu Gottingen. 


(Der Redaction zugegangen am 30, September 1893.) 


Die heutigen Anschauungen tiber den Chemismus des 
arbeitenden und ruhenden Muskels kntipfen sich in thren 
wichtigsten Punkten an Untersuchungen tiber die Kohlehydrate 
und die Sivren des Muskels. 

7u den ersteren ziihlen, so weit sie hierbei in Betracht 
kommen, Glykogen, Dextrin und Zucker; unklar bleibt nach 
wie vor die Stellung und Rolle des Inosits, welchem nach 
Maquenne’s Forschungen eine ringférmige, den Benzolderi- 
vaten nahestehende Constitution zukommt. 

Was das Glykogen anbetrifft, so gibt schon O. Nasse’) 
an, dass Muskeln nach der Arbeit weniger Glykogen enthalten, 
als geruhte, aber auf Grund von Bestimmungsmethoden, welche 
er selbst spiater fiir unzuverlissig erklirte. Spiter gelang mit- 
telst Brticke’s Bestimmungsmethode dessen Schiiler Weiss‘) 
der Nachweis, dass tetanisirte Froschmuskeln weniger Glykogen 
cnthalten als geruhte. 


') Pfliger’s Arch., Bd. Il, 1869, S. 97. 
*) Sitzungsber. der Wiener Akad., math.-naturw. Kl, ¢ 1, Juli 0871, 


s. 64, 
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Diese Thatsache ist weiterhin vielfach bestatigt worden, : 
und zwar am Kaltbliiter- wie am Warmblitermuskel, am aus- 7 
geschnittenen und tberlebend gereizten, wie an dem _ de- a 
lebenden Thicres, so von: Molinari’), Ktilz und seine di 
Schiilern’), ganz neuerdings noch von Morat und Dufourt’), : 

Von mehreren Forschern (Ranke, Nasse, Molinari) - 
wurde gleichzeitig mit der Abnahme des Glykogens eine Zu- FS 
nahme des Zuckers constatirt. ‘i 

Ks leuchtet ein, dass bei der verschiedenen Function “i 
und Inanspruchnahme der verschiedenen Muskeln des Orga- I 
nismus quantitative und vielleicht auch qualitative Unterschiede r 
im Chemismus derselben vorhanden sein mussen. ‘ii 

Dies gilt nieht nur ftir die Hauptgruppen der glatten di 
und quergestreiften Muskeln, sondern auch ftir die einzelnen de 
Muskeln und Muskelgruppen innerhalb jener. Schon Nasse’) iT 
gab an, dass nicht nur die Muskeln verschiedener Thiere. h: 
sondern auch die verschiedenen Muskeln desselben Thiere- : ng 
bedeutende Unterschiede im Glykogengehalt zeigen. (3 

Kine besondere Stellung im System nimmt nun der Herz- de 
muskel ein, sowohl nach seiner Function, als nach seinen | 
histologischen Aufbau. Er ermitidet nie, oder vielleicht besser: : gy 
er gleicht die von der systolischen Arbeit herrtihrende Kyr- \" 
miidung in der Diastole und Pause wieder aus und setzt so ye 
seine rhythmische Thitigkeit ohne Unterbrechung fort. bi- Vl 
ans Ende des Lebens. SI 

Dass diesem Verhalten auch besondere Eigenthtmlich- i 
keiten in seinem Chemismus zu Grunde liegen, ist) wahr- ce 
scheinlich. leh habe versucht, etwas Genaueres dartber i : ai 
Krfahrung zu bringen, und theile die Versuche und Versuchs- T, 
ergebnisse in Folgendem mit. 

Aus dem besprochenen Verhalten des Herzens folgt ole v 
weiteres, dass die vergleichende Analyse, wie sie von deu - 


') Annali di chim. e farm. IX, S. 351—66. 

*) ZB. Manche, Zeitschr. fiir Biologie, Bd. XXV, S. 163. 

') Sur la consommation du glycogene des muscles pendant l’activi': 
de ces organes, Archives de physiol., IV, 5. 457, 1891. 

‘') Pfliiger’s Arch., Bd. XIV, 8. 473. 
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Autoren beim ruhenden und arbeitenden Kérpermuskel aus- 
vefiihrt wurde, hier unméglich ist. Es setzt vielmehr die 
Frage ein, wie weit man aus den chemischen Vorgiingen in 
einem Organ nach dem Tode auf den Chemismus wiihrend 
des Lebens schliessen darf. 

Mine chemische Leistungsfihigkeit tiberlebender Drtisen- 
zellen ist vielfach festgestellt. So haben Pfliger und Kochs 
angegeben, dass nicht nur nach dem Vorgange von Bunge 
und Schmiedeberg ktinstlich mit Blut durchstrémte Nieren, 
sondern auch ein Brei zerhackter und mit Blut angertihrter 
Leber- oder Nierensubstanz Benzoésiiure und Glycocoll zu 
Hippursiure, Phenol und Schwefelsiiure za Phenol-Aether- 
<chwefelsiiure zu paaren vermége. Der raschen Umwandlung 
des Leberglykogens in Zucker nach dem Tode entspricht nach 
der Ansicht der Mehrzahl der Forseher eine bestindige Bildung 
ind Wiederverzuckerung des Glykogens im Leben. Beim Muskel 
handelt es sich darum, erstens ob aihnlich wie bei der Leber 
nach dem Tode das Glykogen schwindet, zweitens ob dieser 
Glykogenschwund nach dem Tode demjenigen im Leben bet 
der Arbeit analog ist. 

Wiihrend Nasse*) angibt, dass mit dem Eintritt der 
Starre das Muskelglykogen sich vermindert, bis zum volligen 
Verschwinden, schoben andere Autoren diesen Vorgang aut 
beginnende Fiiulniss, und B6him”’) stellt das Verschwinden des 
Muskelelykogens nach dem Tode, selbst nach Eintritt der 
Starre, ganz in Abrede. Cramer’), welcher die Bestimmungs- 
inethode von R. Kiilz anwandte, fand eine bedeutende Herab- 
setzung des Glykogengehalts (z. B. von 0,2 bis 0,04°/,, also 
um “/.) dann, wenn die Muskeln mehrere Stunden lang einer 
Temperatur von 40° ausgesetzt worden waren. 

Ich habe nun das Verhalten des Glykogens nach demi 
Tode im K6érpermuskel und Herzmuskel vergleichend unler- 
sucht, indem ich beide Organe desselben Thieres unmittelbar 


) A. a. QO. 
*) Pfliiger’s Arch., Bd. XXIII, S. 52. 
*) Zeitschr. fiir Biologie, XXIV, 8, 67, 
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nach dem Tode, sowie nach Ablauf einiger Zeit, analysirte. 
unter genauer Emhaltung gleicher Versuchsbedingungen. 


Man findet allgemein die Angabe, der Herzmuskel ent- 
halte weniger Glykogen als der Kérpermuskel. Sieht man dic 
Zahlenangaben an, so findet man aber hierbei gréssere Schwan- 
kungen, als bei allen sonstigen Analysen von Muskelglykogen., 
Weiss’) fand */, als Verhiltniss des Herzmuskel- zum Kérper- 
muskelglykogen. Mec. Donnel und Wittich geben Fehlen 
des Glykogens im Herzen von Neugeborenen an. Cramer’) 
stellt den Procentgehalt an Glykogen, den er in Korper- 
muskulatur und Herz dreier menschlicher Neugeborenen fand, 
foleendermassen ztisammen: 


K.-M. Herz. 
ic. «+ Sa 0,12, 
ma . « Oe, 0,002, 
| ee 0,25. 


Den Tabellen desselben Autors entnehme ich die Angabe 
des Glykogengehalts zweier Kalbsherzen: 0,16 und 0,03 °/.. 
Dies vorausgeschickt, gehe ich zur genauen Schilderung meiner 
Versuche tber. 

Soeben get6dteten Hunden wurde, so schnell es anging, 
das Herz und ungefihr das gleiche Gewicht Extremititen- 
muskulatur (Mm. adductores femor.) entnommen und in je 
zwei Halften getheilt. Da Cramer angibt, dass der Glykogen- 
cehalt verschiedener Theile desselben Herzens ein verschiedener 
sei, so wurde das Herz so zerschnitten, dass sowohl jeder 
Vorhof als jede Kammer, sowie auch das Septum in je zwei 
moglichst gleiche Hilften zerfielen, so dass jede Gesammthalfte 
die Hiilfte des ganzen linken und die Hiilfte des ganzen rechten 
llerzens enthielt. 

Hierauf wurde méglichst rasch gewogen und die eine 
Hilfle von Herz- sowohl als Adductorenmuskel sofort, dic 
andere nach 24—36sttindigem Liegen bei gewéhnlicher Tem- 
peratur, in siedendes Wasser gebracht, zerschnitten, langere 
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Zeit im Sieden erhalten, colirt, und dieser Extractionsmodus 
dreimal wiederholt. Die vereinigten Ausztiige wurden eingeengt 
und mit Alkohol gefallt. Die alkoholischen Filtrate dienten 
zur Zuckerbestimmung. Die Niederschlige wurden wieder in 
heisses Wasser eingetragen und mit Brticke’s Reagentien 
weiter behandelt. Die Riickstiinde von der Extraction mit 
siedendem Wasser wurden unter genauer Befolgung der Vor- 
schriften von R. Kiilz’) mit Kalilauge behandelt, die Lésung 
neulralisirt und mit Brticke’s Reagentien gefiillt. Die so 
aus Extract und Riickstand erhaltenen Glykogenl6sungen wurden 
vereinigt, mit Alkohol gefallt, das abfiltrirte Glykogen zur 
Reinigung nochmals gelést, eiweissfrei gemacht, wieder gefallt, 
vetrocknet und gewogen’). 

Eine ausftihrliche Zusammenstellung der Resultate findet 
ich in den beigegebenen Tabellen. Aus ihnen folgt, dass 
unter gleichen Versuchsbedingungen das Glykogen des Herz- 
iuskels nach dem Tode wesentlich rascher schwindet, als 
dasjenige des Extremitatenmuskels. 

Bei Versuch | und 2 gelangten die Organe erst 1'/, bez. 

, Stunde p.m. zur Verarbeitung. Zu dieser Zeit ist der 
Procentgehalt) des Herzmuskels an Glykogen bereits — ein 
niedriger; er verschwindet bei 1 im Laufe von 36 Stunden 
vinzlich, wiihrend er bei 2um “/, abnimmt. Der Gehalt der 
Adduectorenmuskulatur dagegen erleidet wihrend dieser Zeit 
nur eme minimale Verminderung. 

Bei Versuch 3 und 4 wurde das Herz dem eben ge- 
lddteten Thier viel eiliger entnommen, noch pulsirend zer- 
<chnitten und die eine Hialfte in siedendes Wasser gebracht. 
Merner wurden die zweiten Portionen von beiden Muskelarten 
iit defibrinirtem Blut versetzt stehen gelassen, um die elwaige 
Wirkung eines grésseren Blutgechalts des Herzmuskels aus- 
/ugleichen. Bei 3 waren die Portionen einfach damit tber- 
vossen, bei 4 zerhackt und mit wenig Blut innig gemengt. 


') Zeitschr. f. Biologie, XXII, S. 161. 
*) Vergl. Hoppe-Sevler, Handbuch der pliysiol.-chem, Analyse, 
Anfl., S. 497. 








aE 


Tabelle I. 
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A ~ = = ze ; ~ 

“ C ~ - = - S I 

z Organ Betvt las = 

zr 2° @ 2 o Se = 

Z m= 2 < z a 

*» © z = _ 

1 Koérpermuskel 14), Std. nach dem Tod kK, U9gr. 2.9971) 1,585) 1 
Kérpermuskel nach 38 Std. K, ch i89er. 39,9525, 1,562 | , 
Herzinuskel 1! Std. nach dem Tod H, | 168 gr. 0.2254 0,154 100 

{ 
Herzmuskel nach 36 Std. H, ... 140 21 Q () 
2. Koérpermuskel '!, nach dem Tode Ky... 52gr. 0.2714 0,520 | 
, 
Kérpermuskel naclf 24 Std. Ky Mer, 02543 0,519 || 
Herzmuskel ', Std. nach dem Tode H, | 37,5gr. 0,0605 O88 4 _2 
tag ; » fe>, 
Herzmuskel nach 24 Std. H, stor, OOL6S 0,049 4 
Tabelle Il. 
: 5 : 

‘ = = =e we 

Z a,2 | %5 z > 

e O an ee, me : = 

o” ‘> Oo 2 = 

: S ¢\| ga 2 E 

- i oo 2 = 

3. Kérpermuskel LO Min. nach dein Tode K, | 100 gr. 0,2516 0 0,252 r 
P os ‘ r , ‘. 
Kérpermuskel nach 24 Std. ky 100 gr. 0,2242 0,294 
Herzmuskel noch schlagend H,... 70 gre OV741 0,249 oa 
Herzmuskel nach 24 Std. H, 2... 65 er. 01238 O190 ) 7" 

t. KOrpermuskel 5 Min. nach der Tode K, Wer, 0.2980 O586 | 47 
KOrpermuskel nach 24 Std. K,') ‘> er. 0,2272 0,529 |) bi 
Herzmuskel, noch schlagend H, D0 er, 0.2658 0,532 


Herzmuskel nach 24 Std. Hot)... 12 vr. () () 
Tabelle III. 
Versuchs-Ner 2 cbem. Fehling’ sche Losung erfordern zur Reduction: 
I. Von K, 20, von K, 16, von H, 6, von H, 3 ecbem.. 
z. 17.5, 16, 1D, 12.5 
i. 1b, 15.5 10, ba 
{ 16, , 10, 10. 3,5 » 


| Zerhackt und init defibrinirtem Blut digerirt, 


des mit der verwandten Substanz gleichwerthigen Alkoholextracte- 
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In beiden Fallen ist der Glykogenschwund der Adductoren- 
muskulatur etwas grésser als bei 1 und 2, doch viel geringer 
ils derjenige des Herzens, welcher bei 3 zwar nur ‘/., bei 
4 aber cin totaler ist. 

Die Alkoholextracte habe ich nach <Abdestilliren des 
Alkohols obne Weiteres mit Fehling’scher Lésung titrirt : 
freilich erhalt man so die Summe der darin vorhandenen 
reducirenden Substanzen, nicht den Zucker allein, immer- 
hin ist die bedeutendere Zunahme des Reductionsvermégens 
beim Herzen nach dem Liegen, gegentiber dem Adductoren- 
muskel, wohl darauf zu bezichen, dass aus dem ge- 
schwundenen Glykogen wenigstens theilweise Zucker ent- 
standen ist. Die neuerdings von Panormoff') angewandte 
Methode der quantitativen Zuckerbestimmung mittelst Pheny|- 
hydrazin habe ich nicht versucht, wohl aber an Portionen 
der Extracte die Phenylhydrazinprobe nach EK. Fischer und 
R. v. Jakseh angestellt: nur aus den Extracten der zweiten 
Herzportionen erhielt ich ziemlich regelmiissig charakteristische 
Gruppen von mikroskopischen Phenylglukosazonkrystallen. 

Ich weise noch besonders darauf hin (siehe die Tabelle), 
dass in Versuch 3 und 4 der Glykogengehalt des ganz frischen 
Herzmuskels nahezu ebenso gross ist, wie derjenige des Kérper- 
muskels, 

Ich glaube daher, dass bisher der Glykogengehalt des 
Herzmuskels deshalb kleiner gefunden wurde, weil die Ver- 
arbeitung nicht gentigend frtih begonnen wurde, und dass 
die bedeutenden Schwankuneen in der Verschiedenheit der 
Zeitpunkte der Inangriffnahme ihren Grund haben. Ich hatte 
versucht, Bestimmungen an den Organen des Pterdes zu 
machen; hier ist jedoch das Unternehmen, das Herz méglichst 
rasch nach dem Vode zu verarbeiten, naturgemiss erschwert, 
ebenso die Zuckerbestimmung durch die starke Farbung der 
Extracte behindert, so dass ich die Versuche an diesem Thier 
aufgab, nachdem eine Bestimmung ergeben hatte: fur das 
linke Herz 0,132°/,, fiir das rechte 0,251 °/,, dagegen ftir den 


') Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1893. 
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Pektoralmuskel 2,690°/. Dieser hohe Werth stimmt gut mit 
den Angaben Niebel’s, welcher den ausserordentlich grossen 
Glykogengehalt des Pferdefleisches betont und ftir die Er- 
kennung desselben bei Verfalschungen zu benutzen vor- 


veschlagen hat. 

Wiihrend die Autoren die zweiten Muskelportionen nach 
Ablauf der beabsichtigten Zeit tiberhaupt erst der Thierleiche 
entnahmen, habe ich auch die Adductorenmuskulatur, welche 
liegen bleiben sollte, sofort entnommen, da ich, schon um es 
zu halbiren, das ganze Herz selbstverstiindlich sofort entnehmen 
musste. Auch habe ich so die Starre ausser Acht gelassen. 
Ich hiell mich hierzu ftir berechtigt, da die Ansichten tber 
ihr Wesen und ihr Verhiiltniss zur lebendigen Contraction 
noch streitig sind und eine Beziehung des Glykogenschwundes 
nach dem Tode zur Starre nicht bewiesen ist. 

Der rasche Glykogenschwund im Herzmuskel zeigt eine 
Analogie mit dem Verhalten der Leber. Aus letzterem Organ 
hat man ein Enzym darzustellen versucht, welches Glykogen 
in Zucker zu verwandeln im Stande ist. Jedenfalls vermag 
Lebersubstanz auch zugesetzte Glykogenlésung zu saccharificiren, 

Solche Versuche sind zuerst von v. Wittich’) auch 
mit Muskelsubstanz angestellt worden. Er setzte einprocentige 
Glykogenlésungen mit frischen Stticken verschiedener Organe : 
Haut, Niere, Darmwand, Muskel, in Reagensglisern an. Es 
wurde bald Aufhellung der zuvor opalisirenden Lésung und 
Auftreten von Zucker durch die Reductionsprobe constatirt. 

Autfillig war es dabei, dass frische Muskein in Glykogen- 
ljsung eingebettel am = allerlangsamsten wirkten, erst nach 
inehrsttindigem Stehen begann eine Aufklirung und Reductions- 
fihigkeit der Lésung, wihrend andererseits der Muskel aut- 
fallend lange seine Contractionsfihigkeit behielt, und, wenn 
hiufig tetanisirt, den Umsatz des Glykogens forderte.» Hier 
rillt also Licht auf den zweiten oben erwihnten Punkt; es 
zeigt sich eine Beziehung des Chemismus des tiberlebenden 
Muskels zur Arbeitsfunction. 


) Hermann’s Handbuch. V, S. 582. 
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Auch Seegen') brachte Muskelsubstanz mit Glykogen- 
ldsung zusammen und fugte Blut hinzu, welches er durch 
Hindurchleiten von Luft arteriell erhielt. Dabei fand eine 
theilweise Umwandlung von Glykogen in Zucker statt, und 
zwar in viel hoéherem Grade durch Muskel, als dureh Blut 
wlein. Wie schon oben betont, zeigt sich auch in’ meinen 
Analysen die geringe Einwirkung des Blutgehalts auf den 
Glykogenschwund. 

Auch die erwihnte Methode habe ich nun zur Ver- 
vleichung von Herzmuskel und Kérpermuskel angewandt. 

Gleiche Gewichtsportionen von beiden wurden gehackt 
und mit gleichen Mengen einprocentiger Glykogenlésung bei 
L0° digerirt. Nach '/, bis 1 Stunde klirten sich die Fliissig- 
keiten, und in der That verschwand die Jodreaction des 
Glykogens unter der Wirkune des Herzmuskels eher als beim 
Kérpermuskel. Téuschung durch Jodbindung habe ich durch 
hesondere Vorsichtsmassregeln méglichst auszuschiliessen ge- 
sucht; auch habe ich durch die Reductionsprobe nachgewiesen, 
dass das Auftreten von Zucker unter der Wirkung des [lerz- 
fleisches schneller stattfindet. Die Methode wurde ausgedelint 
auf die Organe von Katze, Hund und Rind mit dem ange- 
fihrten positiven Ergebniss; Versuche mit Herz- und Koérper- 
inuskel vom Kaninchen ftihrten zu keinem Resultat. 

Dass Kiweisslésungen in ausgedehnterem Masse die Fiahig- 
keit zukomint, Glykogen in Zucker zu verwandeln, ist mehr- 
lach festgestellt. Der Unterschied in der Wirkung von Herz- 
und Koérpermuskel auf zugesetztes Glykogen, welcher sich in 
ineinen Versuchen zeigle, Kann indessen nur durch eine den 
Organen eigenthtiimliche Action erklart werden. Es lag nahe, 
zu untersuchen, ob diese sich an Bestandtheile der Muskeln 
knupft, welche durch Wasser extrahirbar sind, oder ob an 
die darin unléslichen Bestandtheile der Muskelfasern. 

Zu diesem Zwecke habe ich die Muskelsubstanz iit 
Wasser von 40° mehrmals extrahirt und méglichst stark aus- 
vepresst. Die glykogenumwandelnde Wirkung war am _ Ex- 
tracte aufs Deutlichste vorhanden, wihrend der trockene 


') Centralbl. f. d. med. Wissensch., 1887, S, 356, 386. 
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Vielleicht mit) der diastolischen Erholung cine entsprechende 
Neuaufnahme verbunden ist. 


Der Inosit ist in rein chemischer Hinsicht von Maquenne 
sehr genau studirt worden; ziemlich gleichzeitig hat R. Fick 
zahlreiche Pflanzen auf sein Vorkommen geprift und das Ver- 
halten des Inosits gegentiber verdtinnten Siuren und Enzymen 
iuitersucht, ohne dass sich trgend welche Einwirkune gezeigt 
hitte, Diese, schon seit seiner Entdeckung bekannte Unver- 
iuiderlichkeit lisst Versuche tiber den Inosit in der Art, wie 
die beschriebenen tiber das Glykogen als aussichtslos erscheinen, 
Dazu komme, dass sich die Darstellungsmethode von Boedeker 
fir quantitative. Bestimmuneen nicht wohl eignet, vor allem 
aber der geringe Gehalt im Muskel. Derselbe ist) nur im 
Herzfleisch etwas betrachtlicher, wihrend die Angaben der 
Autoren tiber das Vorkommen des [nosits im K6rpermuskel 
verschieden lauten. ich habe aus 0,5 kg. Plerdeherz wiigbare 
Mengen erhalten, waihrend das K6rpermuskelfleisch Spuren 
ereab, an denen eben noch eine deutliche positive Scherer’sche 
lteaction sich anstellen ltess. 

Beim Digeriren von Inositlbsune mit Muskelsubstanz trat 
nicht die geringste Verainderung ein, ebensowenig wie bei einer 
Wiederholung der Versuche von R. Fick: lingeres Sieden 
mit verdtinnter Schwefelsiure, sowie Versetzen mit Speiche! 
oder Diastase. Die physiologische Bedeutung des Inosits bleibt 
Hach wie vor ein Riithsel. 


Was die Siurebildung tm Muskel — abgesehen von der 


casfOrmigen Kohlensiure — anbelangt, so gilt als grundlegend 
die Beobachtung von du Bois-Reymond, dass der frische 
lroschmuskel neutral, der tetanisirte, wie der todtenstarre 
saner — auf Lakmus — reagirt. Neuerdings gibt Heffter’) 
an. dass im Milehsiuregehalt kein Unterschied zwischen ruhen- 
dem und arbeitendem Muskel bestehe. Ueber den Herzmuske! 
existiren Angaben, dass er auch in ganz frischem Zustand 
<aner reagire. Jedenfails bedarf auch dies Gebiet, insbesondere 
der Vergleich der Siiurebildung in Herz- und Kérpermuskel 
einer Weiteren Bearbeitung. 


') Arch. f. exper. Pathol, und Pharmakol., 1893, 8, 225. 





Ueber eine im Huhnereiweiss in reichlicher Menge vorkommende 
Mucinsubstanz. 
Von 


Carl Th. Moérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am &. October 1893), 


Als ich beim Studiren der im Hitihnereiweiss befindlichen 
Auckerart das Filtrat nach der Coagulirung des Eiweiss in 
Warme mit Essigsiurezusatz stark concentrirte, wurde ich 
dadurch tiberrascht, einen ansehnlichen, der Consistenz nach 
velalindsen, in Wasser unldéslichen Rtickstand zu_ finden, 
wahrend ich eine syrupdse, in Wasser lésliche Masse aus Salzen, 
Zucker und tibrigen etwaig befindlichen Extractivstoffen er- 
wartete. Durch das voéllig negative Resultat der Priifung mit 
IHeller’s Probe erwies sich niimlich die Fliissigkeit von den 
wohlbekannten Eiweissk6rpern des Hiihnereiweiss, Ovalbumin 
und Globulin, ganz befreit, und andere Bestandtheile des 
Htihnereiweiss waren mir nicht bekannt als einerseits die 
erwihnten beiden Eiweisskérper, andererseits Salze und 
[xtractivstoffe, da einige kurzgefasste Angaben, die Neu- 
ineister in Betreff einer im Hiuhnereiweiss befindlichen 
Substanz, dem Pseudopepton, und die mehr versteckt in seiner 


') R. Neumeister: «Zur Physiologie der Eiweissresorption und 
zur Lehre von den Peptonen ». Zeitschr. f. Biologie, N.F., Bd. 9, 8. 369, 1890, 
")> 
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Abhandlung tber die Resorption des Peptons eingeschober 
worden war, bisher meiner Aufmerksamkeit entgangen. 


Obgleich ein leicht erreichbares Untersuchungsmateria! 
und auch fleissig untersucht, hat man dem Hithnereiweiss 
bis in jingster Zeit keine anderen Proteinstoffe zugeschrieben, 
als die typischen Eiweisskérper der Albumin- und Globulin- 
Gruppe. Ausser einer Angabe von Corin und Berard’) 
liber das Vorkommen von «Pepton» im Hthnereiweiss, eine 
Angabe, die sich auf keine naéhere Untersuchung der Natur 
des betreffenden «Pepton» sttitzt, ist Neumeister der erste, 
Welcher eine von den frther bekannten getrennte Protein- 
substanz, die er unter der Benennung «Pseudopepton» zur 
Gruppe der Eiweisskérper ftihrt, aus dem Hiihnereiweiss isolirte 
und rticksichtlich der wichtigsten, qualitativen Reactionen 
beschrieb. 

Dieser Auffassung beizustinmen ist mir aber unméglich, 
nachdem aus meinen zahlreichen Versuchen mit Bestimmthei! 
hervorgegangen, dass die betreffende Substanz, Neumeister’ = 
Pseudopepton, zu den Mucinsubstanzen hinzuftihren ist, naher 
bestimmt zu der Gruppe der’ mukoiden Substanzen. Am _ ge- 
eignetsten dtirfte diese Substanz unter der Benennung Ovo- 
mukoid auftreten. Nachdem man vermittelst Coagulirung in 
Wirme unter passendem Essigsiurezusatz und darauf folgen- 
der Filtrirung alles coagulabele Eiweiss (v6llig negativer Aus- 
fall von Heller’s Probe) aus dem mit einigen Volumen 
Wasser verdtinntem Hihnereiweiss ginzlich entfernt hat, kann 
man verschiedene Wege einschlagen zur Isolirung des im 
Filtrat befindlichen Ovomukoids. 

Neumeister bereitete sein Pseudopepton (= Ovo- 
mukoid), indem er das Filtrat mit Ammoniumsulphat siattigte, 
nach der Auspressung den entstandenen Niederschlag in etwas 
Wasser léste, und nach anhaltender Dialyse der erhaltenen 
Losung dieselbe mit Alkohol unter Erwirmung niederschlug. 
Nach diesem Verfahren ist auch mein Praparat Nr. 6 hergestellt. 


'y Travaux du laboratoire Léon Frédéric, Université de Liége 
lustitut de physiologie, Vol. 2, p. 170. 












inethoden von mir angewendet : 


Im Uebrigen wurden folgende verschiedene Herstellungs- 


2. Das Filtrat wurde missig concentrirt, mit Alkohol 


niedergeschlagen, der Niederschlag ausgepresst, in Wasser 


vel6st 


2 Mal wiederholt 


wurde. 


und wieder mit Alkohol niedergeschlagen, was noch 
Priparat Nr 2. 


3. Das Filtrat wurde bis zur Trockenheit concentrirt; der 
lamellése Rest unter anhaltender Decantirung mit destillirtem 


Wasser wahrend einiger Tage ausgewaschen, wobei die Lamellen 
bedeutend anschwollen. Behandlung mit Alkohol. Prip. Nr.1u.3. 


4. Das 


Filtrat 


wurde 


durch 


sulphat in Wiirme niedergeschlagen, 


sattigung mil 


Natrium- 


Die zusammengebackene, 


schwammig pordse, niedergeschlagene Masse wurde ausge- 


presst und in kochendem Wasser aufgelést: 


die L6su 


ne wurde 


wieder mit Natriumsulphat in Wiirme niedergeschlagen, welche 


Procedur 


noch ein 


Mal (Priiparat 


. 
Nr 
4 . 


4) oder 


Mal 


ZWel 


(Priparat Nr. 5) wiederholt wurde, wonach der zuletzt er- 
haltene Niederschlag mit dest. Wasser fleissig decantirt und 
schliesslich alkoholextrahirt wurde. 


Das Ovomukoid tritt in zwei verschiedenen Modifikationen 
auf. und zwar in emer in kaltem Wasser leicht léslichen und 


einer darin 


unléslichen Form, und 


lassen sich 


dieselben 


in anscheinbar unbegrenzter Anzahl von Wiederholungen in 


einander 


mischt 
die Masse 
Gielé, 


W 


das 


liberfiihren. 


erden. 
Zu 
nach 


Gegen 


Wenn 


eine 


Ende 


Losung von Ovomukoid 
stark in Warme concentrirt wird, so bilden sich nach Ab- 
dampfen des meisten Wassers an der Oberfliche und den 
Rindern des Gefiisses durchsichtige Haute, die sich nicht 
wieder auflésen, wenn sie mit der tbrigen Fliissigkeit ver- 


der Concentrirung erstarrt 
einem durchsichtigen, in Wasser unléslichen 
weiterer Austrocknung klar durchsichtige, 


gelbliche, spréde Lamellen bildet, die zwar in kaltem Wasser 


schwellen, sich aber nicht darin auflésen. 


Wird 


aber das 


Gelé resp. die Lamellen in kochendes Wasser gebracht, so 
lost es sich nach einigem Kochen vollstiindig auf und diese 


Losung verhalt sich in Allem wie die ursprtingliche. 


Diese 


Procedur lisst sich vielmals mit demselben Erfolg wiederholen. 
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Von den eben angefiihrten, verschiedenen Darstellungs- 
arten des Ovomukoids gibt nur die Methode Nr. 2 ein Praparat 
der léslichen Modifikation, alle anderen geben in kaltem Wasser 
unlésliche Praparate, die aber, wie bereits betont, mit Leichtig- 
keit in lésliche Form und zwar durch Behandlung mil kochen- 
dem Wasser gebracht werden kénnen. 

Die wichtigsten qualitativen Verhaltnisse, die einer Lésung 
des Ovomukoids (= Pseudopeptons) zukommen, sind schon 
von Neumeister angegeben worden und werden in von 
mir complettirtem Zustand angefthrt. 

. |. Physikalische Eigenschaften. L6sung fast farblos 
(sehr concentrirte Lésung hell gelbbraun); beim Schiitteln stark 
<chiumend; nicht fadenziehend oder in erheblichem Grade 
dickfliissig. Bei langsamer Eintrocknung gummiartig klebend. 

2 Fillbarkeitsverhiltnisse. Saiuren. Salpeter- 
siiure, Salzsiure, Schwefelsiure, Metaphosphorsiure, Phosphor- 
molybdansiure, Essigsdure, Pikrinsaure und Citronensaure, sei 
es in grésseren oder kleineren Mengen — geben keinen 
Niederschlag. Wird dagegen von Phosphorwolframsiure 
und Gerbsiiure gefallt. | 

Metallsalze. Zinnchlortir, neutr. Bleiacetat, Bleiessig, 
Kupfersulphat, Silbernitrat, Quecksilberchlorid , Quecksilber- 
chlorid + Salzsaure, Quecksilberjodid-Jodkalium, Quecksilber- 
jodid-Jodkalium -+ Salzsiiure, Millon’s Reagens, Ejisen- 
chlorid (sauer und neutralisirt), Ferrocyankalium +- Kssig- 
siiure oder Salzsiiure, Zinkchlorid + Salzsiure und Alaun — 
fallen nicht. Niederschlag wird von Bleiessig + Ammon 
bewirkt. 

Neutralsalze. 


Bei Siittigung mit Chlornatrium in Zimmerwirme  — keine Fallung. 
» bei +30° C. — 
im Kochen — 
Natriumsulphat in Zimmerwirme — — » > 
» bei + 30° C. 
» im Kochen — vollst‘nd. 
> Magnesiumsulphat in Zimmerwairme — keine 
> » bei + 36° C, — > yy 
» im Kochen — vollstand. » 


1) Oder héchst unvollstindige Faéllung. 






































Wenn ein wenig Saure, z. B. Essigsiure, Salpeter- 
siure zu der mit Natriumsulphat oder Magnesiumsulphat in 
Zimmerwarme_ gesittigten Lésung hinzugefiigt wird, so 
entsteht reichlicher Niederschlag; die mit Chlornatrium (in 
Zimmerwirme, bei 30° C. oder im Kochen) gesiittigte Lésung 
bleibt dagegen klar auch beim Zusatz von mehr oder weniger 
Saure. 

Zusatz von gleichem Volum gesittigter Ammoniumsulphat- 
ldsung bewirkt keinen Niederschlag, wohl aber 2 Volume 
davon, obgleich die Fallung nicht vollstindig ist. Bei 
Sattigung mil Ammoniumsulphat in Substanz — vollstiandige 
Fallung. 

Die Niederschlige, welche also bei Sattigung mit Neutral- 
salzen, allein oder mit Zusatz von Siiure, entstehen kénnen, 
sind beim Verdiinnen mit Wasser alle leichtléslich, ausser 
denen im Kochen erhaltenen. 

3. Firbungsreactionen. Bei Ausfiihrung der Xanto- 
proteinsiure- und Millon’schen Reaction wird die Flitissig- 
keit stark orange- resp. rothgefiirbt, zeigt aber keine Fiallung 
oder Niederschlag. 

Die Biuretreaction fallt deutlich aus; hinsichtlich der 
Nuance der Farbung (auch bei geringem Kupferzusatz vor- 
wiegend blau) mehr tbereinstimmend mit der, welche 
den gew6hnlichen Eiweisskérpern und den Mucinsubstanzen 
angehért, als der mehr réthlichen der Peptone und Albu- 
mosen. 

Die Farbungsreactionen mit concentrirter Salzsiure und 
Adamciewic’s Reagenz fallen dagegen negativ aus (nur 
braunliche Firbung). 

Dass eine Proteinsubstanz vorliegt, ist also offenbar, 
welche sind aber die Verhaltnisse, die mich dazu berechtigen, 
Neumeister gegentiber ihre Eiweissnatur zu verneinen und 
dlieselbe zur Gruppe der Mucinsubstanzen hinzuftihren? Theils 
erzeugt das Ovomukoid beim Kochen mit verdtinnter Salz- 
siure eine reducirende Substanz in reichlicher Menge, theils 
besitzt es einen Stickstoffgehalt von nur 12,65°/.. 
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Stickstoff- und Schwefelbestimmungen ergaben folgende 
Werthe: 








Auf aschefreler Prap.1. Prap.2. Prap.3. Prap.4. Prap.5. Prap.6. sane 
Suobstanz ° ».') | werth. 
Stickstoff . .. 12.59 12,38 12,34 12,73 12,66 12,48 12.65 
Schwefel*) . 0... 918; 220; 219 — -- 9.25 2,20 


Der Gehalt des Schwefels ist also besonders hoch (2,20 °/,) 
und der Schwefel befindet sich, wie Versuche mit alkalischer 
dleilésung erwiesen, wesentlich in lose gebundenem Zustand. 

Um eine Vorstellung vom Ovomukoidgehalt des Htthner- 
eiweisses zu erhalten, verfuhr ich folgendermassen : 

Vom filtrirten Htihnereiweiss wurden abgewogen: 

a) 10 Gr., die eingetrocknet wurden, wonach der Rest 
gewogen, eingeiischert und die Menge der Asche bestimmt 
wurde. Hierdurch erhielt man Kenntniss tiber den Gehalt 
organischer Trockensubstanz. 

b) 50 Gr., die nach der Verdtinnung mit Wasser unter 
Zusatz von Essigsiure in Wirme coagulirt wurden. Die Coageln 
wurden ausgepresst und in destillirtem Wasser ausgewassert, 
/,) ) der gesammelten, filtrirten Fliissigkeit im Wasser- 
bad bis zur Trockenheit in einer Porzellanschale abgedampftt 
wurden, Der Rest wurde ein paar Tage lang mit dest. Wasser 
ausgewiissert, in eine Platinaschale tibergeftihrt, gewogen und 


9) 


wonach 


eingeiischert. Nach Abzug der Asche ergab der Rest die 
Menge des Ovomukoids. 

Nach diesem Verfahren wurden vier verschiedene Partien 
Hiihnereiweiss analysirt (I—IV): 


I. a) Organische Trockensubstanz (in LO Gr. Eiweiss) .  . 1,160 Gr, 
bh) Ovomukoid (in “,, von 50 Gr. Eiweiss = 0,651 Gr.); 
also in 10°Gr. Hiweies . . =. 1. se ts we we thle ODS 


') Der Aschengehalt wechselte zwischen 1,60 und 2,48 °!. 

*) In den Schwefelbestimmungen wurden Substanzmengen von 1,500 
bis 1,728 Gr. angewendet. 

') Bei dem tibriggebliebenen '/,, tiberzeugte ich mich vVermittelst 
Heller's Probe, dass alles coagulabele Eiweiss entfernt war. 
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a) Organische Trockensubstanz (in 10 Gr, Eiweiss) . 1,210 Gr. 
b) Ovomukoid (in */,, von 50 Gr, Eiweiss — 0,688 Gr.); 


een ta 104; See 6. 6 oe a ce ll 


Hil. a) Organische Trockensubstanz (in 10 Gr. Eiweiss). . . 1,089 


b) Ovomukoid (in */,, von 50 Gr. Eiweiss = 0,626 Gr.) ; 
also in 10-Gr. Biwelse 2 se kt tt hl hl hl tl hl ed 
[V. a) Organische Trockensubstanz (in 10 Gr. Eiweiss). .  . 1,186 
b) Ovomukcoid (in */,) von 50 Gr. Eiweiss — 0,652 Gr); 
amo tn 20-67. Beene. ew eee 0.145 


Hieraus ergeben sich folgende Werthe von organischer 
Trockensubstanz resp. Ovomukoid ftir den Gehalt des nattir- 
lichen Htihnereiweiss : 








Organische Trockensubstanz. Ovomukoid. Relation des Ovomukoids: 
O/o. 00. organische Trockensubstanz 
11,60 1.45 1:80 
12,10 1,53 isi 
10,89 139 1:78 
11.86 145 1:82 


Das Ovomukoid ist also der organische Bestandtheil des 
Hiihnereiweiss, der in Bezug auf die Menge nach dem Ovalbumin 
den ersten Platz einnimmt. Besonders muss betont werden, 
dass es darin bedeutend die Globulinsubstanz des Hthner- 
eiweiss tibertrifft, deren Menge nach Dillner’s*) Bestimmungen 
nur etwa 0,75°/, in dem natiirlichen Hithnereiweiss betrigt. 

Dureh das Nachweisen einer Mukoidsubstanz im Hitihner- 
eiweiss hat eine von Hofmeister’*) ausgesprochene Ver- 
muthung Bestiitigung erhalten. Hofmeister erhielt namlich 
bei der Analyse des Ovalbumin, das er in krystallinischem 
Zustand aus dem Hiihnereiweiss darstellte, Ziffern, die wesent- 
lich von einem nach Starke’s Methode dargestellten Ovalbumin 
abweichen: 1,09 °/, Schwefel anstatt 1,93°/, und 53,28°/, Kohlen- 
stoff anstatt 52,25 °/, und fussert in Folge dessen: « Die Reini- 
gung des Eiweiss durch Umkrystallisiren scheint sonach mit 

') Upsala Likareférenings Férhandlingar, Bd. 20, S. 199. 

*) Zeitschr. f., physiol. Chemie, Bd. 16, S. 187 (1892). 
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der Entfernung eines relativ kohlenstoffarmeren aber sehr 
schwefelreichen K6rpers einherzugehen ». 


Um eine richtige Auffassung der elementaren Zusammen- 
setzung des Ovalbumin 2u erhalten, ist es natiirlich absolut 
nothwendig, auf diese Mukoidsubstanz Rtcksicht zu nehmen, 
um sie mit geeigneten Mitteln zu entfernen, was bisher, da 
man in vOdlliger Unkenntniss ihres Vorhandenseins lebte, nur 
selten und dann nur durch einen Zufall der Fall sein konnte. 








Ueber die Einwirkung von eiweissverdauenden Fermenten auf die 
Nucleinstoffe. 


Von 


Dr. med. P. M. Popoff, 
Assistent des Herrn Prof. Sacharjin zu Moskau. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Inatituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 14. October 1893.) 


Bei der Betrachtung der wichtigen Rolle, welche die 
Nucleinstoffe als Bestandtheile jugendlicher Gewebselemente 
spielen, dringt sich die Frage auf, ob die Nucleinsiure als 
solehe dem thierischen Organismus zugeftihrt werden k6énne, 
oder ob in allen Fillen, wo neue Gewebe entstehen, diese 
organische Verbindung aus ihren Elementen aufgebaut werden 
intisse. Es kntipft sich hieran die praktische Frage, ob man 
durch Zufuhr dieser organischen Phosphorverbindung dem 
Organismus irgend welche Vortheile zu bieten vermag. 

Der erste Schritt zur L6sung dieser Frage ist das Studium 
der Einwirkung von Verdauungsfliissigkeiten auf nucleinhaltige 
organische Theile; werden die organischen Phosphorverbin- 
dungen als solche gelést, so dtrfen wir annehmen, dass sie 
auch in unzersetztem Zustande resorbirt werden kénnen. 

Ich habe demgemiiss auf Veranlassung von Herrn Prof. 
A. Kossel einige Untersuchungen tiber die Léslichkeit des 
Nucleins in verschiedenen Verdauungsfltissigkeiten angestellt. 

Nach den friiheren Beobachtungen sollte man annehmen, 
dass die Nucleinstoffe, welche mit der Nahrung eingeftihrt 
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werden, den verdauenden Mitteln einen energischen Wider- 



































stand entgegensetzen. Miescher entdeckte das Nuclein i), 


dem Ritickstand, welcher bei der Verdauung der Eiterkérperchei | 

durch Pepsinsalzsiiure ungel6st bleibt. In Folge dessen wurde , 

die Resistenz der Nucleine gegen dieses Agens vielfach fiir 

die Darstellung dieser Substanzen benutzt, z. B. von Hoppe- | 

Seyler, A. Kossel, Geoghegan, v.Jaksceh, Lubavin, 

Da nun durch die neueren Untersuchungen erwiesen ist, dass 

die verschiedenen Nucleine in ihren Léslichkeitsverhaltnissen 

nicht ganz tibereinstimmen, so schien ein erneutes Studiuin 

dieser K6rper zu Pepsinsalzsiure wiinschenswerth. Besonders 

schien dies wunschenswerth wegen der neuen Gesichtspunkte, | 

die durch die Entdeckung des eigenthtimlichen Verhaltens der 

Nucleinsiiure zu Eiweiss (Altmann) in die Chemie der Nuclein- , 

stoffe hineingetragen sind. : 
Ich habe meine Versuche zunachst mit diesen ktinstlich | 

dargestellten Verbindungen von Nucleinsiiuren mit = Elweiss : 

angestelll, um zu ermitteln, ob die Nucleinsiure, wenn. sie 

einem eiweisshaltigen Verdauungsgemisch hinzugeftiigt) wird. | 

als Nuclein in den Niederschlag hineingeht oder ob sie geldst | 

bleibt. Ftir diese Versuche diente ein aus Hefe dargestelltes | 

elweiss- und peptonfreies Nucleinsiureprfiparat, welehes ich 

von Herrn Prot. Kossel erhielt. : ; 
Es ergab sich Folgendes: wenn man zu einer Lésung 

von Acidalbumin Pepsinsalzsiiure und zugleich Nucleinsiure | 

in Wiisseriger Lésung oder in festem Zustand hinzuftigt und 

den entstehenden Niederschlag nach liingerem oder ktirzerem ) 

Verweilen im Brtitofen abfiltrirt, so befindet sich ein Theil | 


der Nucleinsiiure im Niederschlag, ein anderer Theil in Lésung. 

Der letztere wird als Eiweissverbindung niederschlagen, wenn : 

man die Lésung neutralisirt. | 
Von grésserer Wichtigkeit als die Versuche mit kutnst- 

lichen Gemischen sind diejenigen mit nucleinreichen Geweben 

des Thierkérpers. Ich wiahlle als Untersuchungsobject die | 

Thymusdriise, da diese in histologischer Hinsicht als ein mil | 

kernreichen Zellen vollgepfropftes Organ, in chemischer Be- 

ziehung als ein nucleinreiches Gewebe betrachtet werden muss. 
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Wie verhalten sich diese Nucleinstoffe gegentiber den Ver- 
daungstermenten?’ Werden sie gelést und resorbirt und ver- 
lassen sie als unldsliche und fiir den Stoffwechsel unnttze 
Stoffe den Darmkanal ? 

Es war ftir die Entscheidung dieser Fragen wichtig, so- 
wohl die Pepsin- wie die Pankreasverdauung beztiglich ihrer 
Einwirkung auf das Driisengewebe zu priifen. — 


l. 


Kine Thymusdriise des Kalbes wurde fein zerhackt und 
in drei ungleiche Theile getheilt. 

1. Der erste Theil, bestehend aus */, des Gewichts der 
ganzen Masse, wurde mit Pepsinsalzsiure eine Stunde der 
Verdauung unterworfen, filtrirt und sowohl im Filtrat wie im 
Riickstand die Phosphorsiure nach dem Veraschen mit Soda 
und Salpeter bestimmt. Der Riickstand mit Alkohol und 
Aether extrahirt enthielt 2,56°/, P (bezogen auf die bei 100 
getrocknete Substanz); da das Gewicht des Riickstandes 35,5 gr. 
betrug, so waren in demselben 0,89 gr. P enthalten. Das 
Filtrat enthielt im Ganzen 0,243 gr. P. Es war also nicht 
viel mehr als der vierte Theil des Phosphors der Thymus- 
drise in Lésung vegangen. 

2. Der zweite Theil, bestehend aus '/, des Gewichts der 
Thymusdritise, wurde nach zweisttindiger Verdauung in 
eleicher Weise untersucht. Der Procentgehalt des ungelésten 
Theils an Phosphor betrug 2,66; es war also durch die fort- 
gesetzle Verdauung der Nuclein- resp. Nucleinsaiuregehalt des 
Riickstandes ein grésserer geworden. Die Gesammtmenge des 
im Riickstand (6,406 gr. trocken) enthaltenen Phosphors be- 
trug 0,177 gr. 

3. Der dritie Theil (ebenfalls */, der ganzen Driise) wurde 
vier Stunden mit Pepsinsalzsiiure digerirt. Der Procent- 
gehalt des ungelésten Theils an Phosphor war wiederum ge- 
stiegen, er betrug in diesem Falle 2,9; somit war dieser Rtick- 
stand durch die fortgesetzte Verdauung noch weiterhin von 
solchen Stoffen befreit worden, welche keinen oder wenig 
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Phosphor enthalten; der Nucleingehalt war also relativ grésser 
veworden. Die Menge des im Riickstand vorhandenen Phos- 
phors betrug 0,13 er. 

Der erste Verdauungsversuch ergibt, dass etwa der vierte 
Theil des gesammten Phosphors durch einsttindige Verdauung 
in Lésung yvebracht war. Es war fiir unsere Fragestellung 
wichtig, zu wissen, wie viel von diesem in Lésung befindlichen 
Phosphor in Form von Nuclein resp. Nucleinsiure und wie 
viel in Form anderer Verbindungen, z. B. phosphorsaurer 
Salze, vorhanden sei. Um dies zu erfahren, versuchte ich in 
den Verdauungslésungen von 2 und 3 eine Bestimmung der 
Nucleinphosphorsiure auszufthren. Eine genau gemessene 
Menge des Filtrates (200 cbem.) wurde mit Gerbsaure ver- 
-etzt, um die Nucleine niederzuschlagen, der Niederschlag 
mdelichst sorgfiltig ausgewaschen, mit Soda und Salpeter 
verascht und zur Phosphorbestimmung verarbeitet. Es ergab 
sich in beiden Fillen 0,002 Phosphor in Form der Nuclein- 
phosphorsiiure. Wenn auch die angewandte Methode fiir die 
Bestimmung des Nucleins durch Fallung mit Gerbsiure und 
durch Ermittelung des P-Gehaltes im Gerbsiure-Niederschlag 
in diesem Fall keinen Anspruch auf grosse Genauigkeit machen 
kann, so ist doch mit Sicherheit festgestellt, dass in diesen 
Versuchen ein sehr geringer Theil der in den Organen ent- 
haltenen Nucleinstoffe als solehe in Lésung gehen. 

Zu ihnlichen Resultaten fiihrte ein zweiter Versuch mit 
dem Gewebe der Thymusdrtise. Auch hier waren trotz mehr- 
stiindiger Pepsinverdauung nur sehr geringe Mengen von 
Nuclein in den Lésungen nachweisbar. Ich fallte grosse 
Mengen der salzsauren filtrirten Verdauungslésung. welche 
lingere Zeit mit Thymusgewebe digerirt war, durch Gerbsaure 
aus, konnte aber nicht mehr als Spuren von Nuclein nachweisen, 
indem ich den Gerbsiiure-Niederschlag veraschte. Auch die 
Priifung dieses Niederschlages auf Nucleinbasen ergab ein nega- 
tives Resultat. Meine Versuche tiber die Einwirkung des Pep- 
sins auf die Nucleinstoffe stimmen also vollkemmen mit den 
Beobachtungen frtiherer Forscher (s. auch Bokay‘) tberein. 


') Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 157. 
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I. 


Zu vollig anderen Resultaten fiihrten nun die Verdauungs- 
versuche mit Pankreasextract. Auch bei diesen Untersuchungen 
richtete sich mein Augenmerk auf die Entscheidung der Fragen: 
|. Ob tberhaupt Nucleinstoffe durch Pankreasextract in Lésung 
iibergefihrt werden und 2. ob dieselben in unzersetztem Zu- 
stand in der Lésung nachweisbar sind. 


Versuchsreihe A. 

Fur diese Versuchsreihe diente eine Thymusdriise, welche 
24,4°), Trockengewicht und 0,616°/, P (auf wasserhaltiges 
Gewebe berechnet) enthielt. Das benutzte Pankreasextract 
enthielt 2,17°/, Trockenrtickstand, 100 cbem. des Extract ent- 
hielten 0,063 gr. P. Auch in dieser Versuchsreihe wurden 
Versuche mit einsttindiger (1), zweistiindiger (2) und vier- 
sttindiger (3) Verdauung angestellt. 

1. 100 gr. fein zerhacktes Thymusgewebe werden bei 
schwach alkalischer Reaction mit 500 ebem. Pankreasextract 
unter Zusatz von Thymol eine Stunde im Briitofen digerirt, 
sodann filtrirt; sobald 30 cbem. des Filtrates abgelaufen sind, 
werden diese eingedampft, der Ruickstand getrocknet, gewogen 
und zur Phosphorbestimmung mit Soda und Salpeter verascni. 
Dieselben ergaben 1,253 gr. feste Bestandtheile, darin 0,036 gr. P. 
Somit befanden sich in der ganzen Lésung 0,60 gr. P., von 
denen 0,315 gr. auf den Phosphorgehalt der angewandten 
Pankreasfliissigkeit zu beziehen sind. Von den in 100 gr. 
Thymusdrtisen enthaltenen 0,616 gr. P. sind also nach ein- 
sttiindiger Pankreasverdauung bereits 0,285 gr., d. h. fast die 
Halfte in Lésung Ubergeftihrt. In dieser L6sung ist der 
Phosphor zum grossen Theil als unveriinderte Nucleinphosphor- 
siure enthalten. Das wird durch folgende Versuche bewiesen. 

400 cbem. des Filtrates werden mit Gerbsiure ausgefiillt, 
der Niederschlag wog getrocknet 28,821 gr. Ein Theil des 
Niederschlags (26,821 er.) wurde durch Kochen mit Schwefel- 
siure zerlegt und auf Nucleinbasen verarbeitet, ich erhielt 
0,294 gr. einer Mischung von Adenin und Hypoxanthin. Kin 
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kleiner Theil (2 gr.) des Niederschlages ergab bei der Plos- 
phorbestinmung 0,012 gr. P. Es war somit unzersetzte Nuclein- 


phosphorsiiure in der verdauten Lésune nachgewiesen. ( 
2, Nach zweisttindiger Verdauung im Briitofen war die 


Menge der in Lésung befindlichen Phosphorsiiure fast die 


vleiche, ebenso konnte aus 400 chem. der Lésung 33,961. gr. | 
eines Gerbsiiureniederschlages gewonnen werden. Ein Theil \ 
(31,961 er.) dieses Niederschlages gab 0,229 Mischung von [: 
Adenin und Hypoxanthin, ein anderer Theil (2 gr.) gab N 
OOS gr. P. Man hitte erwarten sollen, dass die Menge 4 
“der in L6sung befindlichen Nucleinstoffe nach zweisttindiger F 
Verdauung grésser sei, wihrend sie in diesen Versuchen. sich T 
als geringer erweist. Es ist dies ein Versuchsfehler, den ich d 
hisher nicht vermeiden konnte. Die Filtration der Lésungen 
ist eine langsame, wihrend derselben schreitet die Verdauung F 
fort, somit ist die Angabe der Verdauungszeit bei diesen Ver- \ 
-uchen eine illusorische, , 


Versuchsreihe b. 


Man koOnnte der Versuchsreihe A den Vorwurf machen, ( 
dass in der Pankreasflissigkeit Nuclein vorhanden sei und s 
dass die gefundene Nucleinsiure von diesem herrtihre. Ich " 
stellte daher eine zweite Versuchsreihe mit einer L6sune von ‘ 
Pankreatin an, bei weleher dieser Einwand ausgeschlossen war. | 
Ich benutzte Pankreatin von Witte, dessen Lésung (1: 1000) € 
nach dem Veraschen nur unwigbare Spuren von Phosphor- ( 
siiure gab. Die zu diesen Versuchen benutzte Thymusdrtise | 
enthiell 0,62°/, P (auf feuchtes Gewebe bezogen) und 24,64°), | | 
‘Trockensubstanz. Die Versuche wurden ebenso wie in Ver- y 


suchsreihe A  Angestellt: 


I, Nach einstiindiger Verdauung im Brtitofen enthielt \ 
das Filtrat 0,20 er. P, also etwa ein Drittel des gesammten I 


in der Driise vorhandenen Phosphors. Die Gesammtmengt f 
des durch Gerbsiiure fillbaren Niederschlages betrug 30 gr., - 
die Menge des in dem Gerbsiure-Niederschlag enthaltenen 
Phosphors 0,10964 gr. Somit war die Halfte des in Lésung 
befindlichen Phosphors nachweisbar in dem Nuclein enthalten. 
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2 Nacli zweisttindiger Verdauung betrug die Menge des 
im Filtrat vorhandenen Phosphors 0,25 gr., davon entfallen 
O13 er. aul Nucleinsiture. An Nucleinbasen wurden aus dem 
Gerbsaiure-Niederschlag 0,098 gr. erhalten. 

Wir miissen aus diesen Versuchen schliessen, dass die 
Losune der Nucleinstoffe nur in sehr veringer Menge im 
Magen, in betrachtlicher Masse hingegen im Darm durch die 
Kinwirkung des Pankreassaftes erfolet.  Hierbei werden die 
Nucleinstoffe als solche in Lésung tibergeftihrt, es ist) also 
anzunehmen, dass sie auch als solche resorbirt werden. Ueber 
die Intensitaéit dieser Resorption k6énnen nattrlich die vor- 
liegenden Versuche keinen Aufschluss geben, die Aufkliruny 
dieser Frage muss vielmehr den Stoffwechsel-Versuchen vor- 
behalten bleiben, welche zur Zeit im hiesigen Laboratorium 
ausgeftihrt werden’). In gleicher Richtung wie die Trypsin- 
Verdauung dtirfte auch die Darmfiiulniss auf die Nucleinstofte 
einwirken. Wir dtirfen annehmen, dass die verschiedenartigen 
Nucleine unter dem Einfluss der Vorgiinge im Darmkanal auch 
ein verschiedenes Verhalten zeigen. In zarten jugendlichen 
Geweben wird die Auflésung der Nucleine eine fast vollstindige 
sein, in derberen ilferen Producten hingegen widersteht ein 
Theil dieser Stoffe bekanntlich hartnackig der Einwirkung 
kalischer Lésungsmittel und es ist ferner bekannt, dass die 
Fiices bedeutende Mengen dieser phosphorhaltigen Producte 
enthalten. Jedenfalls mtissen wir aber aus unseren Versuchen 
den Schluss ziehen, dass diese wichtigen phosphorhaltigen 
Baustoffe den resorbirenden Apparaten des Organismus in ge- 
ldster Form dargeboten werden und dass alle Bedingungen 
zu einer Resorption unzersetzter Nucleine gegeben sind. 

Zum Schluss sage ich Herrn Prot. A. Kossel meinen 
wirmsten Dank ftir seine jederzeit bewiesene liebenswirdige 
Forderung und Untersttitzune. Ebenso danke ich seinem 
Assistenten Herrn Dr. Krtiger. 


') Siehe diese Zeitschrift, Bd. XVIEL, Ss. 508, 





Ueber die Verbreitung der Nucleinbasen in den thierischen 
Organen. 


Von 
Dr. Yoshito Inoko'), 
a. Oo. Professor an der Universitat Tokio. 
(Mitgetheilt von A. Kossel.) 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 14. October 1893.) 


Die Basen, welche aus den Nucleinen hervorgehen, sind 
ihrer Constitution nach in zwei Gruppen zu trennen. Die in 
manchen Lehrbtichern noch verbreiteten Angaben Uber die 
Bildung von Hypoxanthin aus Xanthin oder von Xanthin aus 
Hfypoxanthin beruhen, wie A. Kossel’) und E. Fischer’) 
erwiesen haben, auf irrthtimlichen Angaben, nach den letzten 
aus dem hiesigen Laboratorium hervorgegangenen Unter- 
suchungen von M, Krtiger, welche die Constitution des 
Hlypoxanthins und Adenins aufkliren, ist es auch verstand- 
lich, dass ein solcher Uebergang nicht ganz leicht stattfinden 
kann. Wir haben also zwei getrennte Reihen von Basen, 


von denen die einen (Xanthin und Guanin) in dieser Ab- 


& 


') Herr Professor Dr. Lnoko wurde uns vor Abschluss der ge- 
planten Untersuchungen durch einen plétzlichen Tod entrissen. Wir 
beklagen in ihm einen begabten und zielbewussten Fachgenossen. » Durch 
die Verdffentlichung dieser Analysen erfiille ich einen von dem Ver- 
storbenen kurz vor seinem Tode geausserten Wunsch. A. Kossel. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 6, 5. 428. 

5) Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 17, 8. 329. 














o41 


handlung als Xanthinbasen'), die anderen (Hypoxanthin 
oder Sarkin und Adenin) als Sarkinbasen_ bezeichnet 
werden sollen. 

Die Untersuchung tiber die Verbreitung der Nucleinbasen 
in den verschiedenen Organen des KGrpers ist der erste Sehritt 
zur Erkenntniss ihrer physiologischen Rolle. Bei dieser Unter- 
suchung kann man zwei verschiedene Gesichtspunkte verfolgen. 
Kntweder man sucht diejenigen Bedingungen zu_pricisiren, 
unter denen in der Xanthin- wie in der Sarkinreihe die Los- 
ldsung der NH-Gruppe und ihre Ersetzung durch O, also der 
Uebergang von Adenin und Guanin in Hypoxanthin und 
Nanthin erfolgt. Oder man sucht den Unterschied in der 
Verbreitung der Xanthinreihe gegentiber der Sarkinreihe klar- 
zustellen. Liasst sich bei einer dieser Reihen eine bestimmte 
Beziehung zu physiologischen, entwicklungsgeschichtlichen oder 
pathologischen Zusténden der thierischen Organe nachweisen ? 

Dies waren die Fragen, deren Lésung Herr Inoko in 
Angriff nahm. Es war ihm nur kurze Zeit vergénnt, sich 
dieser Aufgabe zu widmen, desshalb konnten seine Arbeiten 
auf die erwahnten Fragen noch keine Antwort geben. Sie 
mtissen aber als Vorarbeiten ftir die Untersuchung dieser wich- 
tigen Probleme geschatzt werden. 

Herr Inoko versuchte zunichst zu entscheiden, ob in 
dem gleichen Gebilde — den Spermatozoen — verschiedener 
Thiere die gleichen quantitativen Verhiltnisse beztiglich dieser 
Basen vorhanden sind. Es wurden die Spermatozoen des 
Stiers, des Lachses und des Ebers in den Kreis der Unter- 
suchungen gezogen. Die quantitative Trennung der Basen 
erfolgte nach den im hiesigen Laboratorium ausgearbeiteten 
Methoden und zwar die Trennung von Adenin und Hypo- 
xanthin vom Guanin durch Ammoniak (bei Wasserbadtempe- 
ratur), die Trennung des Adenins vom Hypoxanthin durch 
Pikrinséure. Zur Bestimmung des Hypoxanthins diente das 
Hypoxanthinsilberpikrat. Zur Abtrennung der genannten drei 


') Mit dem Namen « Xanthinbasen» miissten nattirlich auch die 
iibrigen Derivate des Xanthins, némlich Theobromin, Theophyllin und 
Ciaffein bezeichnet werden. 
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Basen vom Xanthin wurden in bekannter Weise die Léslich- 
keifsverhiiltnisse der Silberverbindungen in Salpetersiure benutzt. 


Sperma des Stiers. 
I> gr. lufttrocknen Spermas lieferten: 0.1033 gr. Xanthinsilber, d. i. 
0,409 gr. Xanthin, 0,028 gr. Guanin; 0.0333 gr. Adeninpikrat, d. i. 
0.0147 gr. Adenin; 0,0878 gr. Hypoxanthinpikrat, d. i. 0.0240 gr, 


Hypovanthin ; 1,1969 er. Sperma enthielt O.S728 er. Trockensubstanz 
(110°), d. i. 77,45, 


Spermatozoen des Ebers. Die Spermatozoen wurden 
gewonnen durch Schtitteln der zerschnittenen Nebenhoden des 
Kbers mil Wasser. Die wisserige Aufschwemmung wurde 
durch Gaze colirt, die colirte Fliissigkeit mit eimigen Tropten 
Kssigsiure verseizl und centrifugirt, sodann mit Alkohol und 
Acther extrahirt. 


9,942 or. der laufttrockenen Spermatozoen lieferten: O,2836 gr. Xanthin- 
silber, d. i. 0.1124 gr. Xanthin: 0,0102 gr. Guanin; 0,1708 gr. Adenin- 
pikrat, d. i. 0.0645 gr. Adenin: O,1212 er. Hypoxanthinsilberpikrat, 
d. i. 0,0347 er. Hypoxanthin, 


0.2909 gr. Spermatozoen gaben 0.2051 gr. Trockenrtickstand, doi. 91,94"). 


Spermatozoen des Lachses. Diese Spermatozoen- 
masse wurde aus den Hoden des Lachses in gleicher Weise 
eewonnen wie die des Ebers. Die beiden Praparate wurden 
zu verschiedenen Zeilen dargestellt und mit Alkohol und 
Aether ausgezogen, 


Priparat L. 

6.664 gr. Spermatozoenmasse lieferten: 04356 gr. Nanthinsilber, d. i. 
0.1727 gr. Xanthin, 0.0075 gr. Guanin, 0,2652 gr. Adeninpikrat, d. i. 
0,0996 gr. Adenin, 0.1408 gr. Hypoxanthinsilberpikrat, d. i. 0,0392 gr. 
Hypoxanthin. 


1.664 er. Spermatozoen ergaben 1,4753 gr. Trockensubstanz, d.i. 88,46). 
Praiparat I. 
£6505 er, Spermatozoen lieferten: 0.4591 er. Xanthinsilber, d.i. O,1820 er. 


Xanthin, 0.0090 er. Guanin, 0.2972 gr. Adeninpikrat, d. i. 0,1114 gr. 
Adenin, 0.1999 gr. Hypoxanthinsilberpikrat, d. i, 0.0562 gr. Hypoxanthin. 


lui Anschluss an diese Analysen untersuchte Herr Inoko 
noch ein Praparat von nucleinsaurem Baryt, welches ich aus 
den Stierhoden dargestellt hatte. Dasselbe gab keine Biuret- 
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reaction beim Erwirmen mit Natronlauge und Kupfersulfat, 
war also frei von Eiweiss. 


0.8561 gr. des bei 110° getrockneten nucleinsauren Baryts lieferten: 
0.1305 er. Xanthinsilber, d.i. 00517 gr. Xanthin, kein Guanin, 0.0138 gr. 
Adeninpikrat, d. h. 0.0063 gr. Adenin, 0.0606 gr. Hypoxanthinsilber- 
pikrat, d. i 0.0168 gr. Hypoxanthin. 


Weitere Analysen wurden an dem Pankreas des Rindes 
ausgeftihrt. 

400 gr. feuchte Pankreassubstanz lieferten: 2.0240 gr. Nanthinsilber, 
d. i. 0,8024 gr. Xanthin, kein Guanin, 0.1165 gr. Adeninpikrat, d. 1. 
0.0456 er. Adenin, 0.5862 gr. Hypoxanthinsilberpikrat. d. i. O,1668 er, 
Hypoxanthin. 

49.1196 gr. feuchte Pankreassubstanz lieferten nach dem Trocknen bes 
110° 2.4729 gr. Riiekstand, d. i. 27,12 °/y. 


Die Resultate dieser Analysen sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt : 





Procente bezogen auf das Verhaltniss Verhaltniss der 
trockene Organ. der Imidbasen 
Sarkint (Adenin und 

sarkinhasen Gyanin) zu den 


Untersuchtes Organ. zu den sauerstoff- 
; . Hypo- Xanthin-  "eicheren Basen 
Xanthin. Guanin. | . | Adenin. (Hypoxanthin 
xanthin. basen. 


und Xanthin 
Letztere-- 1. Letztere ] 





Sperma des Stiers . | 0.3521 0.2479 0.2066 0.1965 O55: 1 0.67: 1 
Nucleinsaéuren aus | 

Stierhoden . . . . | 6,0890 1.9624 0.7259 0,45:1 009: 1 
Sperma des Ebers . | 2,0574 0.1867 0,6352 1.1806 0,89: 1 O51: 1 
Sperma des Lachses 

Nro f. 2... =. . | 92,9936) 0,1270 10,6636 1.6861, 0,77: 1 O50: | 
Sperma des Lachses 

Nr. Il. 2... . . 13,9137) 0,1935 | 1,2085 '92.3955), 0,88: 1 0.50: 1 
Pankreas ..... . |}0,7397 0.1538 0.0420 0,27: 1 (0.05: 1) 


Aus der Tabelle ergibt sich folgendes: 

1. In den untersuchten Organen sind die Xanthinbasen 
in grdésserer Menge vorhanden als die Sarkinbasen. das Ver- 
hiiltniss beider unter einander ist ein wechselndes. 

2. Die Menge der sauerstoffreicheren Basen (Hypoxanthin 
und Xanthin) tberwiegt in den genannten Organen tiber die 
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er stickstoffreicheren (Adenin und Guanin). In den Spermato- 
zoen des Lachses und des Ebers erweist sich das Verhaltniss 
als ein constantes (2:1). In den Spermatozoen des Stiers be- 
tragt es 3:2, vodllig anders ist es in dem aus der Hodensubstanz 
des Stiers dargestelllen Nucleinsaurepraparat. Ich werde auf 
die Erkliirung dieses Unterschiedes in einer spiiteren Ab- 
handlung zurtickkommen. In dem Pankreas beginnt sehr 
bald nach dem Tode eine Umwandlung des Adenins und 
(;uanins in Hypoxanthin und Xanthin; da die Pankreasdrtise 
nicht unmittelbar nach dem Tode des Thiers untersucht war, 
kénnen die hier gefundenen Zahlen in Bezug auf diese Frage 
nicht als massgebend betrachtet werden. 

Nach den Untersuchungen von Schindler’) gibt es 
Organe, in welchen nur geringe Mengen oder gar keine Xanthin- 
basen neben viel Sarkinbasen vorkommen, namlich die Thymus- 
driise und dieSpermatozoen des Karpfens. Diese Untersuchungen 
sind von Schindler zu einer Zeit angestellt worden, wo die 
Methoden zur Trennung der Nucleinbasen noch unvollkommene 
waren. Herr Inoko hat daher die Untersuchung an den 
Leukocyten der Thymusdriise wiederholt und tberhaupt 
keine Xanthinbasen, sondern nur reichliche Mengen von 
Sarkinbasen besonders von Adenin gefunden. In der That 
vibt auch die aus der Thymusdriise dargestellte Nucleinsaure, 
wie ich demnichst ausftihrlich darthun werde, nur Adenin, 
keine Xanthinbasen. Organe, welche keine Sarkinbasen, wohl 
aber Xanthinbasen enthalten, sind bisher noch nicht bekannt. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XI, S, 432. 

































Ueber den Nachweis von Gallenfarbstoffen im Harne. 
Von 


Dr. Adolt Jolles in Wien. 


{Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. Max und Dr. Adolf Jolles 
in Wien.) 


(Der Redaction zugegangen am 20. October 1893.) 


Die physiologisch-chemische Literatur zeigt an Arbeiten 
iiber den Nachweis von Gallenfarbstoffen im Harn einen grossen 
Reichthum und noch immer werden Vorschlige zur Auffindung 
dieser Gallenbestandtheile im Harne gemacht, wie die vor 
Kurzem publicirten Methoden von O. Rosenbach’) und 
H. Rosin’) beweisen. 


Rosenbach hat bekanntlich bereits im Jahre 1876 eine 
heachtenswerthe Modification der Gmelin’schen Gallenfarb- 
stoffprobe empfohlen, und man musste annehmen, dass die 
neuerdings empfohlene Probe sich durch gréssere Empfind- 
lichkeit auszeichnet. 

Rosin bezeichnet in der citirten Abhandlung seine 
Probe als <eine sehr empfindliche», ohne jedoch dartiber 
Aufschluss zu geben, ob die dlteren bekannten Proben an 
Empfindlichkeit der seinigen nachstehen und inwieweit diese 
die Grenze der Empfindlichkeit zu erweitern geeignet ist. 

Leider finden wir in der Literatur tberhaupt fast gar 
keine positiven Daten tiber die Empfindlichkeit der Proben. 


') Deutsche, medicinische Wochenschrift, 1892, Nr. 17. 
*) Berliner klin. Wochenschrift, 1893, S. 106. 
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Ich machte es mir daher zur Aufgabe, die zahlreichen, bisher 
in Vorschlag gebrachten Methoden auf ihre Empfindlichkeit 
und EKignung zum Nachweise von Gallenfarbstoffen im Harne 
“zu prufen, 


Zu diesem Zwecke habe ich die bisher in Vorschlag 











gebrachten Proben auf ihre Empfindlichkeit gepriift, imdem , 
ich zu abgemessenen Mengen normalen Harnes abgemessene 
Mengen frischer Ochsengalle hinzuftigte. 

Alle Versuche sind ceteris paribus unter den gleichen | 
Bedingungen durchgeftihrt und auch der verwendete normale | 
Harn von denselben Personen — den Assistenten des Labo- | 
ratoriums entnommen worden, 

Die im Maximum zugefiigte Gallenmenge betrug 10 °/,, 

d. lh. zu je 100 cbem. normalen Harn wurden stets 10 cbem. 
Empfindlichkeits. Tabelle 
Galleufarbstoff. 
Literatur. (} 
Proben. 
1. Gmelin’ scke Ueberschichtimg eines icterischen Har- sitiv. | 

Probe. nes mit Salpetersaure. 

Y Modification von Zusatz verdiinnter ausgekochter Sal-) Siehe in Anleitungipositiy 

Briicke. petersiiure und dann conc. Schwefel-) zur Harnanalys 

siure. von F, Loebisch, 
Il. Auflage, 5. 33s, 
3. Modification von Hinzufiigen einiger Tropfen Kalium-Jahresbericht jiberfMpositiv | 

Vitali. nitritl6sunge und hierauf etwas ver-) die Fortschrittede 

diimnter Schwefelsiure. Thierchemie Si, 
S. 149. 
i. Modification von, M, wendet statt Nitritl6sung festes Salz Zeitschrift fiir anvfositiv | 
Masset, an, das er jedoch erst nach; erfolgtem  lytisehe Chemie, 
Zusetzen der Schwefelséiure zu dem = Bd. 19, 8. 255. 
Harne hinzufiigt. 
>. Modification von) Nach F. wird der Harn mit dem. Zeitschrift fiir aneJPositiv 1 


Fleisch, ' gleichen Volumen einer concentrirten’| lytische 


Chemie, 


LOsung von salpetrigsaurem Natron) Bd, 15, 8. 502. 


vermischt und concentrirte Schwefel- 
siure — ohne zu mischen — mit! 
einer Pipette auf dem Boden des 
Reagensglases vebracht. 
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Ochsengalle hinzugeftigt, dann der Harn sorgfaltig umge- 
=chiittelt und mit demselben die Proben durchgeftihrt. 

Die Verwendung von grésseren Gallenmengen habe ich 
aus dem Grunde ftir tiberflissig erachtet, weil Proben, die 
im Harne mit 10°/, Galle den entsprechenden Gallenfarbstoff- 
(iehalt nicht sicher nachweisen lassen, die Bezeichnung als 

Gallenfarbstoffprobe» nicht mehr verdienen. 

Zur Priifung der Proben wurde stets auf je 100 ebem. 
normalen Harn 10, 7.5, 5, 4, 3, 2, 1,5, 1 chem. frische 
Ochsengalle zugefiigt und mit diesen gallenfarbstoffhaltigen 
Harnen die einzelnen Proben durchgefthrt. 

Bei jeder Probe sind 3 Controlproben gemacht worden. 

Die nachstehende Tabelle gibt die relative Empfindlich- 
keitsgrenze der erwahnten Gallenfarbstoffproben an. 











Tabelle. 
7.5% 5 0 40 3%,, 2%) 15°, 1° | 0,5 %, 
sitiv positiv noch — negativ — — 
positiv 
siLin noch negativ ~- - — — 
positiv 
Li\ noch nevaliy —- -— — — 
positiv 
positiv  negativ ones 
sitiv noch negativ — — - 


positiy 








Gallentfarbstoff: 
Proben. 





Literatur, 











}. Modification von 
Rosenbach, 


= 




























7. Modification von 


8. Probe von Ultz- 
mann. 


9.| Probe von Maré- 
chal. 


10. Probe von 
Smith. 


hard. 


— 
« 
~ 


Probe vonRosin. 


Dragendorff. | 


11.! Probe von Ger-. 


Man filtrirt den Harn und priift auf) Centralblatt fir | 


der Innenseite mit salpetrige Saure|) medicin. Wiss 
1} 


enthaliender Salpetersiure. | schaften 1S876.s; 


Statt des Filters nach Rosenbach) Siehe Deulh ne, 


schlagt D. eine porése Thonplatte vor.|| vergleichende |; 


| tersuchung = {| 
| die neueren ¥ 


farbstoffes 


thoden zum Nae 
weise des (alle) 


| Harne Icterisehs 


Inaugural - Diss 
tation 1875. in 


pat. 


i} 


Kalilauge (1:3) umgeschiittelt und mit || Presse Nr. 32,18 
reiner Salzsiure tibersattigt. | 


e | 
Man fiigt 2 oder 3 Tropfen Jodtinctur | Zeitschrift fiir a 


(10 chem. Harn werden mit 3—4 cbem. | Wiener medicis 


= 


in einen sauren oder neutralen Harn — | lytische — Chen: 


es resultirt eine smaragdgriine Farbe.|) Bd. 8, 1869. 


it 


Anstatt zu mischen, schlug W.G. Smith) Durch: Analyse & 


vor, einige Tropfen Jodtinctur vor-|) Harnes von \: 
sichtig auf den Harn fliessen zu lassen, bauer und Vo; 


wobei die Grenzschicht sich schén grin) VIII. Auflage, & 
fiirbt. arbeitet von Huy 


|} pert, 8S. 152. 


G. schiittelt den Chloroformauszug des | Sitzungsberichit 


icterischen Harns mit sehr verdiinnter|) der  Wiairzbur 


Jodjodkaliumlésung, wobei nur so we-  physikaliscli-mei 
nig Jod verwendet werden darf, dass) cinischen (ese! 


sich das Chloroform kaum roth farbt; sehaft Nr. 2. 
setzt man etwas Kalilauge hinzu, so) 

entfarbt sich das Chloroform und die 

Kalilauge wird griin. 


Man fiillt etwas von dem zu unter-. Berliner — klinise 


suchenden Harn in ein Reagensglas Wochenseli’ 
und giesst etwa 2—3 chem. verdtinnte)) 1893, 5. 100. 
Jodtinctur so vorsichtig m das ganz) 

schrig gehaltene Reagensglas, welches 

den Harn enthalt, dass die verdiinnte 

Jodtinctur den Harn tiberschichtet. 

Sofort oder nach einer Minute tritt 

an der Grenzschicht zwischen Harn 
und Jodtinctur ein grasgrtiner Ring auf. 


asitiv } 
ositiv | 1 
| 
evativ 
sitiv | 
sitiv |) 
1um nN 
alir- 
ehm- 
al 
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Gallentfarbstoftf: 
Proben. 





1. 


14. 


ID. 


16, 


17. 


1S, 


Probe von 


H. Capra nica. 


Probe von 


Rosenbach., 


Probe VON) 


Huppert. 


Probe von 


Hoppe-Seyler. | 


Probe von 


Hilger. 


Probe von 


Lewin. 


| 


{ 


Man versetzt den Harn nach voran- 
vegangener Ansduerung mit Aether 
und Chloroform (1:1), deceantirt und 
priift dann die Farbenreactionen durch 
Zusatz vou Brom. Bei Gegenwart von 
Gallenfarbstoffen smaragdgrtine Farbe. 


Durch  vorsichtigen Zusatz  einiger 
Tropfen einer 5 procentigen Chrom- 
siiture-L6sung soll sich gallenfarbstoff- 
haltiger Harn griin farben. Mehrzusatz 
ist zu vermeiden, da sich sonst die 
Fliissigkeit braunroth ffirbt. 


S—10 chem. Harn werden mit Kalk- 
mich vefallt, der Niederschlag abfiltrir:, 
mit schwefelsdurehaliigem Alkohol in 
ein Reagensglas gekiihlt und die saure 
Fliissigkeit, in der der Niederschlag 
enthalten ist, zum Sieden erhitzt. Bei 


Deutsche —jyedieati 


Zeit IA\ F 
Durch: Ph 
ceutische Cy): 
halle, Bd. \Vy 
S. 456. 

Deutsche med rat] 
sche Woelhp». 

schrift ISGy. s 

Archiv fiir # <ithy 

kunde. Pd.s.s 

und 476. 1Ss3 


Gegenwart von Gallenfarbstoff nimimt | 


| «ie Fliissigkeit eine ertine bis blaue 
Farbe an, 
Der Harn wird mit Kalkmilech wefallt, 


Kohlensiure zur Ausfillung des Kalkes 
eingeleitet, der Niederschlag abfiltrirt 


und mit Wasser gewaschen. — Liisst 
man zum Kalkmilchniedersehlag auf 
den Filter miissig verdiinnte — sal- 


petrige Saure enthaltende Salpeter- 
siiure fliessen, so entsteht die bekannte 
Farbenskala 


Man versetzt den gelinde erwiirmten 
Harn mit Ba(OH), bis zur alkalischen 
Reaction. Der abfiltrirte Niedersehlay 
wird ausgewaschen und dann zu einer 
kleinen Probe des Niederschlages sal- 
petrige Sadure  enthaltende Salpeter- 
siiure zuyesetzt. Bei Gegenwart von 
Gallenfarbstoffen sollen die bekannten 
Farbenreactionen entstehen. 


L. schlagt vor, den Harn zur Aus- 
scheidung von harnsauren Salzen stark 
abzuktihlen, letztere nach dem Sanuneln 
auf einem Filter und Auswaschen in 
heissem Wasser zu lOsen tnd mit dieser 
Lésung die Reaction anzustellen. 
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Gallentfarbstoff: 
Proben. 


Literaty: 7 





1% Probe von Ehr-|Der Harn wird mit dem gleichen Vo- Centralblatt fi, 
lich. lumen verditinnter Essigsaure versetzt, nische Medic) 
und dann tropfenweise folgendes Rea- S. 721, 1883. , 
gens hinzugefiigt, das im Liter enthalt: Charité - Anna! 
1 vr. Sulfanilsiure, 15 chem. Salzsiure 11, S. 139, 1s 
und 0,1 gr. Natriumnitrit. 

Die entstehende dunkle Farbe geht 

auf Zusatz von Séure, am besten von 

Eisessig, in das fiir die Anwesenheit 

von Bilirubin charakteristische Violett 


{ 
rat y\ 


tiber. 
20, Chloroform- | Ausschiittelung des gallenfarbstoffhal- | stiv | Fa 
Probe und hier- | tigen Harnes mit Chloroform und) ri 
auf Salpeter- || Ueberschichtung der Chloroformlésung | | k 
siiure - Nieder- | mit Salpersiiure, die etwas salpetrige | s 
schlag. Sfiure enthalt. b 
Fassen wir die Ergebnisse der Tabelle ins Auge, so SO 
resultirt zuniichst, dass eine Reihe von Gallenfarbstoffproben Ga 
nicht einmal in mit 10°/, Galle versetzten Harnen den Gallen- nic 


farbstoff nachzuweisen vermdgen. 
Hierher gehéren die Proben von: Ultzmann, Capra- 
nica, Lewin, Ehrlich und Rosenbach. M: 
Mit der Probe des Letzteren ist, wie aus der Tabelle 


lic] 
ersichtlich ist, die vor Kurzem in Vorschlag gebrachte Chrom- -_ 
siiureprobe gemeint, welche jedoch als zu wenig empfindlich " 
susserhalb der Reihe der Gallenfarbstoffproben zu setzen ist. wi 

Auffallenderweise wird diese unzuverliissige Probe zum wie 
Nachweis von Gallenfarbstoffen im Harne in dem neuesten em 
Leitfaden von Lenhartz') vorgeschlagen. 

Die unterste Grenze der bekanntesten und wohl am Py 
meisten angewendeten Probe von Gmelin liegt bei 5°/., —_ 
d. h. mit anderen Worten: Wenn wir die 24sttindige Harn- ore 
menge mit 1500 cbem. annehmen, so kann in dieser Menge for 

') Mikroscopie und Chemie am Krankenhett von H. Lenhartz nha 


Berlin 1893. Verlag von Julius Springer, das 


293 











| Farben- | negativ — — —- — - —- 
ringe | 
kaum 
sicht- 
bar. 


so viel Gallenfarbstoff enthalten sein, als in 60 chem, reiner 
Galle, trotzdem sind wir mittelst der Gmelin’schen Probe 
nicht im Stande, diesen Gallenfarbstoffgehalt zu constatiren. 


Interessant ist, dass die vorgeschlagenen Modificationen 
der Gmelin’schen Probe, nimlich die von Briicke, Vitali, 
Masset, Fleischl und Draggendorff weniger empfind- 
lich sind, als die ursprtingliche Probe von Gmelin. Nur die 
wegen ihrer bequemen Ausfitihrung beachtenswerthe Rosen- 
bach’sche Modification hat dieselbe Empfindlichkeitsgrenze 
wie die Gmelin’sche Probe; nichtsdestoweniger gehdért sie 
wie die Tabelle zeigt — ebenfalls in die Reihe der wenig 
empfindlichen Proben. 

Weiterhin geht aus der Tabelle hervor, dass die Smith’sche 
Prebe, auf die neuerdings Rosin aufmerksam gemacht hat, 
ihre unterste Grenze bei 3°/, hat. Dieselbe Empfindlichkeits- 
erenze hat also auch die sogenannte Rosin’sche Modification, 
ferner die Hoppe-Seyler- und Hilger’sche Probe. Dem- 
nach verdient die von Rosin empfohlene Probe keineswegs 
das Pradicat «iusserst empfindlich ». 











Sie steht an Empfindlichkeit sogar der Huppert’schen 


Probe nach, die unter den bisher vorgeschlagenen Proben als 


die empfindlichste bezeichnet werden muss. — thre 


unterste 


Grenze liegt bei 2°/,, d. h. es kann in der Harnausscheiduneg 


pro die — letztere mit 1500 chem. angenommen — so viel 


(;allenfarbstotf enthalten sein, als in 22.5 ebem. reiner Ochsen- 


valle vorhanden ist, und wir sind mittelst dieser empfindlichsten 


Probe nicht im Stande, diesen Gehalt an Gallenfarbstoff mit 


Sicherheit’ zu) constatiren. 


Diese Thatsache veranlasste mich nun. eine Reihe von 


‘Versuchen zu dem Zwecke anzustellen., um 


eine Probe aus- 


findig zu machen, vermége welcher auch in Harnen mit unter 
0,1°/ Galle der entsprechende Gallenfarbstoffgehalt constatirt 


werden kann. 


Zwei Momente waren es, die bei den Versuechen insbe- 


sondere berticksichtigt werden mussten; 


1. Die méglichst vollstéindige Isolirung des in der Harn- 


probe enthaltenen Gallenfarbstottes. 


2. Die Fallung des isolirten Gallenfarbstoffes auf einer 


moglichst klemen Fiche, resp. in emem méglichst’ kleinen 


Volumen, 


Dass Chloroform den Gallenfarbstoff 


aufnimmt. ist eine bekannte Thatsache. 


aus dem Harne 


Aber vergleichende 


Untersuchungen haben ergeben, dass beim kraftigen Schitteln 


einer Harnprobe mit Chloroform nur ein verhiltnissmiissig 


ceringer Theil des Gallenfarbstoffes extrahirt wird, und dass 


verhiltnissmiissig bedeutende Chloroformmengen - 


in mehreren 


Portionen erforderlich sind, um aus einer Harnprobe den 
Gallenfarbstoff méglichst vollstiéndig zu extrabiren., 


Gleichzeitig haben vergleichende Untersuchungen ergeben, 
dass durch Combination von Extraction und Fallung, d. h, 


durch Behandlung einer Harnprobe mit Chloroform und einem 


seeigneten Fillungsmitlel der Gallenfarbstoff unter gleichen 
Verhiiltnissen am vollstindigsten aus dem Harn extrahirt wird. 


Wie die Huppert’sche und Hilger’sche Probe beweist, 


<ind Kalk- und Barytwasser ganz 


vee] 





enete Fallungsmiltel : 











fiir unsere Zwecke konnte jedoch die Kalkmilch, ebensowenig 
wie das Barythydrat in Betracht kommen, weil die dureh 
diese Reagentien im Harne hervorgerufenen Niederschliige zu 
voluminés sind. Auch die gleichzeitige Verwendung von Chlor- 
baryum und Schwefelsiure, welche als gute Faillungsmittel ftir 
Gallenfarbstoff bezeichnet werden kénnen, erwies sich wegen 
der zu umfangreichen Niederschlagsmenge als unzweckmiassig. 
Hingegen hat sich der blosse Zusatz von Chlorbaryum = in 
jeder Hinsicht bewalhrt. 

Meine Versuche lehrten, dass man, wenn Harn und 
zwar am besten 50 cbem. — nach vorangegangener Ansiiuerung 
mit einigen Tropfen verd. Salzsiiure, mit Chlorbaryum in ge- 
ringem Ueberschuss und dann mit Chloroform — ea. 5 cbem. — 
versetzt und hierauf 3—-4 Minuten kriiftig geschiittelt’ wird, 
das Maximum an Gallenfarbstoff dem zu priifenden Harne 
durch das Chloroform und den Niederschlag zu entziehen 
vermag. Ueberdies ist der Niederschlag verhaltnissmiissig 
vering, nachdem nur die praformirte Schwefelsiure gefallt 
wird. Wird das Chloroform und der Niederschlag abpippetirt, 
liltrirt und auf die Innenflache des Filters einige Tropfen 
Salpetersiiure getropfl — also kurz die Rosenbach’sche 
Reaction ausgefiihrt —, so entstehen die bekannten Farben- 
Reactionen und zwar je weiter dem engeren Ende des Filters 
zu, desto schéner. 

Die unterste Grenze dieses Verfahrens liegt bei 1°/, oder 
mit anderen Worten: wir haben durch unser Verfahren die 
Fy 


RKosenbach’sche Reaction, deren unterste Grenze bei 5°/, 
liegt, bis auf 1°/, empfindlicher gestaltet. 


Aber dieses Ergebniss befriedigte mich noch nicht, und 
zwar fiihrte ich die noch nicht hinreichende Empfindlichkeit 
der Probe darauf zurtick, dass der Gallenfarbstoff noch immer 


in einem zu grossen Volumen vertheill ist und tiberdies auf 


dem Filter die Salpetersiiure auf eine verhiltnissmiissig sehr 
veringe Gallenfarbstoffmenge einwirkt. Auch unsere Ueber- 
schichtungsversuche mit Jodtinctur haben kein befriedigendes 
Krgebniss geliefert. Wir sind aus diesem Grunde in der Weise 
vorgegangen, dass wir das Chloroform und den Niederschlag 
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in ein Reagensglas abpippetirt und das letztere in ein Wasser- 





bad von einer, Temperatur von ca. 70 bis 80° hineingestellt a 
haben, a 

3ereits nach 5 bis 10 Minuten ist das Chloroform ver- h 
dunstet, worauf dann das Reagensglas herausgenommen und m 


ca. 5 Minuten ruhig zum Abkihlen stehen gelassen wird. Nach 
dieser Zeit hat sich der Niederschlag am Boden zusammen- 
ycballt, so dass die tiberstehende Fliissigkeit leicht abgegossen d 
werden kann. Der Niederschlag am Boden des Reagensglases 

ist selbst bei 0,1°/, sehr deutlich gelb gefiarbt. 


Liisst man nun langs der Glaswand des Reagensglases " 
2 bis 3 Tropfen einer conc. Salpetersiiure, die zu etwa ‘/, 
rauchende Salpetersdiure enthalt, hinunterfliessen, dann be- Be 
obachtet man sofort oder nach einer Minute am Boden des e 
(iefiisses die bekannten Gallenfarbstoff-Reactionen in geradezu " 
prachtvoller Weise, wobei auch die gelbe Farbe des Nieder- . 
schlages deutlich von den Farbenringen hervortritt. d 
Diese Probe ist derart empfindlich, dass selbst in Harnen 
mit 0,2°/, Galle die Farbenringe — und darunter der charak- (1 
teristische griine und blaue Ring — sehr deutlich wahrzu- 
nehmen sind. Um in Harnen, die weniger als 0,2°/, Galle ce 
enthalten, den Gallenfarbstoff constatiren zu kénnen, ist es el 
erforderlich, 100 cbem. Harn und 10 ebem. Chloroform in st 
Verwendung zu nehmen und, wie angegeben, die Probe durch- fi 
zufihren. Man kann auf diese Weise 0,1 °/, mit vollster Sicher- b 
heit nachweisen. Somit wire unsere Probe etwa 20 Mal n 
empfindlicher als die Huppert’sche Probe, die unter den 
bisherigen Proben als die empfindlichste zu bezeichnen ist. 0) 
Wir empfehlen somit zum Nachweis von Gallenfarbstoffen im uM 


Harne obige sehr empfindliche Probe in folgender Ausftihrung: 

In einem mit einem Glasst6psel versehenen Glascylinder 
(ca. 25 em. Hohe und 3 em. Durchmesser) figt man zu 50 ebem. 
Harn einige Tropfen verdtinnter HCI (10 °/,), Chlorbaryum im 
Ueberschuss und 5 cbem. reines Chloroform und schtttelt die 
Losung mehrere Minuten kraftig durch. Alsdann Jasst man 
den Cylinder etwa 10 Minuten stehen, wobei sich das Chloro- 
form und der Niederschlag zu Boden setzen. 











devia 


Sollten Theile des Niederschlages noch im Harne suspen- 
dirt sein. was namentlich bei zihfliissigen Harnen zuweilen 
der Fall ist, so gentigt es, den Cylinder langsam einigemal 
hin und her zu bewegen, um den gesammten Niederschlag 
zu Boden zu bringen. 

Nunmehr pippetirt man das Chloroform und den Nieder- 
schlag in cin Reagensglas ab. Die geringe Harnmenge, die 
dabei ebenfalls abpippetirt wird, ist ftir die Probe ohne Belang. 

Das Reagenselas bringt man in ein Wasserbad, welches 
wuf ca. SO° erhitzt ist. 

Bei dieser Temperatur ist in 5 bis 10° Minuten das ge- 
sumumte Chloroform verdampft. Hherauf lisst man das Reagens- 
elas flr einige Minuten bet Zimmertemperatur stehen, wobei 
sich der Niedersehlag am Boden des Geffisses zusainmenballl, 
und sich von der tiberstehenden Fldssigkeit) derart) trennt, 
dass leiztere leicht abgevossen werden kann. 

Der Niederschlag ist, wie schon erwihnt, selbst ber OL"), 
Galle noch deutlich gefirbt, 

Liisst man nun lanes der Glaswandung 3 Tropfen einer 
conc. Salpetersiure, welcher rauchende Salpeter-aure  — 
elwa '), -—- zugesetzt wurde, heruntertiessen, dann entstehen 
sofort oder nach einer Minule am Boden des Gefasses die 
fiir Gallenfarbstoff charakteristischen Farbringe, so dass selbst 
bei 0,2°/,) Galle der charakteristische griine und blaue Ring 
noch deuthich zu sehen tst. 

Bei Verwendung von 100 cebem. Harn kann noch bei 
O,1° Galle mit Sicherheit der Gallenfarbstofigehalt’ constatirt 


werden. 
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Bekanntmachung, 


hetreffend 
die Aichung von chemischen Messgerathen. 
Vom 26, Juli 1893. 


Auf Grund des Artikels 18 der Maass- und Gewichts- 
ordnung erlisst die Normal-Aichungs-Commission folgende 
Vorschriften : 

21. 
Zulissige Messgerithe. 

1. Zum ausschliesslichen Gebrauche ftir chemische Maass- 
analyse wasseriger Fliissigkeiten werden Hohlkérper aus Glas 
zur Aichung zugelassen, und zwar sowohl ohne Eintheilung 
fiir eine einzige Maassgrésse : 

a) Kolben (Flaschen zum Aufstellen), 


b) Vollpipetten mit oberem Rohr (Ansaugrohr) zum 
Emporsaugen und mit unterem Rohr (Ablaufrohr) 
fir den Ein- und Austritt der Fltssigkeit, 

als auch mit Eintheilung in gleich grosse Raumtheile in 
Form von Messréhren: 

c) Messglaser (auch Messcylinder genannt, Messréhren 
mit angeschmolzenem Fuss zum Aufstellen), 

d) Biretten (Messréhren ohne angeschmolzenen Fuss, 
mit Abflussrohr), 


e) Messpipetten (Messréhren mit Ansaug- und Ab- 
laufrohr, vergl. b). 
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2. Der von den Messgerathen anzugebende Raumgehalt 
wird durch Striche oder durch die untere Oeffnung abgegrenzt ; 
er ist auf den Gerithen fiir eine Temperatur des Gerathes 
von + 15° des hunderttheiligen Thermometers in Liter oder 
in Theilen des Liter oder in Cubikcentimeter bezeichnet, wobei 
das Cubikcentimeter dem tausendsten Theil des Liter gleich- 
geachtet wird. 

3. Der von den Messgeriithen anzugebende Raumgehalt 
kann sowohl durch eine in das trockene Messgeriith ein- 
veftillte Wassermenge (Messgeriithe auf Einguss), als auch 
durch eine aus dem Messgerith ausgeflossene Wasser- 
menge (Messgeriithe auf Ausguss) verkérpert sein, Messgerathe 
mit Abfluss sollen immer auf Ausguss, andere diirfen auf 
beides, aber nur entweder auf Einguss oder auf Ausguss ein- 
gerichtet sein. Den Raumgehalt auf Ausguss erhalt man durch 
Entleeren einer Wasserfiillung unter Zurticklassen der unver- 
meidlichen gleichmassigen Benetzung der reinen Maasswande. 
Als unvermeidliche Benetzung gilt diejenige, welche zurtick- 
bleibt, wenn man 

a) bei Messgeriithen, welche durch Umkehren entleert 
werden miissen, eine Minute nach dem Entleeren das 
schrig gehaltene Gerith abtropfen lisst und den 
letzten Tropfen abstreicht, 

b) Pipetten ganz oder bis zur unteren Strichmarke frei 
auslaufen Jiisst, wihrend das Auslaufrohr stiandig die 
Wandung des die Fitillung aufnehmenden Gefasses 
bertihrt, und wenn man, nachdem der zusammen- 
hingende freie Ausfluss aufgehért hat oder die be- 
grenzende untere Strichmarke erreicht ist, noch 
‘/, Minute nachlaufen lasst, 

c) Btiretten und Messpipetten beliebig auslaufen asst, 
den letzten Tropfen abstreicht und nach dem Aus- 
laufen noch 2 Minuten wartet, ehe man die Ablesung 
vornimmt. 

4, Der Querschnitt der Messgerithe soll tiberall  kreis- 

formig sein, der messende Raum darf sich, vom grdssten 
Durchmesser an betrachtet, héchstens einmal nach oben und 








unten verjingen; mit dem Messkérper verbundene Rohre sollen 
stetig, ohne plétzliches Ab- und Ansetzen, in denselben tiber- 
gehen, so dass die Fliissigkeit beim Auslaufen nirgends auf- 
gehalten wird, 

). Die Striche und Bezeichnungen sollen fein, jedoch 
deutlich aufgeaitzt, eingeschliffen, eingerissen oder in anderer 
Weise dauerhaft angebracht, keinesfalls nur aufgemalt sein, 
und zwar sollen sich die Striche nur auf vollig cylindrischen, 
regelmissig gestalteten, schlierenfreien Theilen der Messgerithe 


’ 


befinden. Eine Einfarbung der Striche ist gestattet. 

6. Die Striche sollen mindestens die Halfte der Glaswand 
umfassen und in Ebenen liegen, welche mit der Achse des 
Messgefiisses einen rechten Winkel bilden. 

7. Bei Messgeriithen mit Eintheilung soll diese gleich- 
midissig sein. 

8. Die Bezeichnungen der Kolben dirfen in Liter oder 
Cubikcentimeter, also mit Liter, | oder cem geschehen, die- 
jenigen der anderen Messgerithe sollen nur in Cubikcentimeter, 
also mit cem ausgefthrt sein. Die Inhaltsbezeichnung der 
Gerathe olne Eintheilung erfolgt auf der Mitte des Maass- 
kOrpers. 

9. Die Bezifferung der Striche auf den Gerathen mit Ein- 
theilung hat an den rechten Enden der Striche nach Cubik- 
centimeter als Einheit zu geschehen; sie darf entweder nur 
von oben nach unten oder nur von unten nach oben fort- 
schreiten. Dem die grésste Zahl tragenden Strich, welcher 
zugleich der Endstrich bezw. Anfangstrich der Theilung sein 
soll, ist auch die Bezeichnung mit ccm beizusetzen. 


10. Ferner ist bei den Messgeriithen ohne Eintheilung 
unter der Inhaltsangabe, auf Messgerathen mit Eintheilung 
mindestens 15 Millimeter iber der Eintheilung die Temperatur, 
bei welcher die Raumgehaltsangaben des Messgerithes ihrem 
Sollwerth entsprechen, in der Form + 15° C. aufzuiitzen, 
und es soll durch ein Jinks daneben in gleicher Héhe auf- 
geatztes EK bezw. A, woftr auch King. bezw. Ausg. oder Ein- 
guss bezw. Ausguss gcsetzt werden darf, angegeben sein, ob 
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das Gerath auf Einguss oder Ausgus: eingerichtet ist. Eine 
Geschaftsnummer, Name und Sitz eines Geschiftes und eine 
Fabrikmarke dirfen den obenerwahnten Angaben gegentiber 
auf der anderen Seite der Wandung, bei Messgeriithen mit 
Kintheilung auch in Liangsschrift links neben der Theilung, 
angegeben sein. 

11. Bei allen Messgerithen gilt als Ablesungsstelle die- 
jenige, an welcher eine Ebene, die man sich durch den tiefsten 
Punkt des Flussigkeitsmeniskus zur Achse senkrecht gelegt 
denkt, die Wandung an der Seite durchschneidet, auf welcher 
sich die Strichmarke bezw. die Eintheilung befindet. 

12. Zu- und Abflussrohre, St6psel u. s. w. diirfen nicht 
in den Messraum selbst mtinden oder hineinreichen; die Ab- 
grenzung messender Riume unmittelbar durch Hihne ist un- 
7ulissig. Ausserhalb des Messraumes kann dem Messgerath 
die fur dessen Zweck nothwendige Gestalt und Ausstattung 
mit Hihnen, Réhren, Erweiterungen u. s. w. beliebig gegeben 
werden. 

13. Die Auslautspitzen sollen gerade, ihre Wandung bis 
zur Grenze der noch guten Haltbarkeit dUnn ausgezogen, ihre 
Mtindung eben und glatt sein. Zulissig ist es, die Spitzen 
an der Mindung elwas einzuziehen. Bei der Butrette nach 
Gay-Lussac darf die Auslaufspitze gegen das Auslaufrohr 
veneigt und nach unten schraig abgeschliffen sein. 


Messgerithe ohne Eintheilung (Kolben, Vollpipetten). 

|. Die Kolben dtrfen nur eine der folgenden Maass- 
grdssen enthalten: 2, 1, */, (0,5), */, (0,25), 0,2, 0,1, 0,05 Liter, 
die Vollpipetten beliebige Maassgréssen von 1 bis -einschliess- 
lich 200 Cubikeentimeter. 

2. Die die abgrenzenden Striche tragenden Theile beider 
Arten von Messgerathen sollen an denjenigen Stellen, wo die 
Striche angebracht sind, durchaus cylindrisch (siehe auch § | 
Ziffer 5), von gleichem Querschnitt und durchsichtig sein; 
auch sollen sie ganz allmilig und stetig in den aufgeblasenen 
Theil tibergeheo. 
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3. Bei Pipetten soll das obere Ansaugrohr mindestens 
130 Millimeter, das untere Ablaufrohr mindestens 60 Millimeter 
und héchstens 300 Millimeter lang sein, 

4. Die den Raumgehalt oben abgrenzende Strichmarke 
soll sich bei Kolben in mindestens 70 Millimeter, bei Voll- 
pipetten in mindestens 100 Millimeter Abstand vom oberen 
Ende und in mindeslens 30 Millimeter Abstand von dem auf- 
geblasenen Theile befinden, auch soll sie ganz um den Hals 
bezw. das Ansaugrohr herumgezogen sein. 

», Da, wo der Strich angebracht ist, soll die innere 
Weite des Kolbenhalses nicht weniger als 6 Millimeter und 
bei einem Raumgehall des Kolbens von 

2 4 4, (0,5) 4, (0,25) 0,2 0,1 0,05 Liter 


nicht mehr als 20. 20 2) 15 12 12. 10 Millimeter 


betragen, ebenso bei Pipetten die innere Weite des Ansaug- 
rohres und des Ablaufrohres nicht weniger als '/, und nicht 
mehr als 6 Millimeter. 

6. Der Boden der Kolben darf Ieichte Einbuchtungen 
nur pach Innen haben, der Umfang des Bodens soll eine 
Ebene bilden, zu welcher der Hals senkrecht steht. Der Kolben 
muss auf einer horizontalen Ebene feststehen. 

7. Die Abgrenzung des Raumgehalts nach unten kann 
bei den Vollpipetten durch die Mtindung des Ablaufrohres 
oder durch einen zweiten auf dem Ablaufrohr in mindestens 
30 Millimeter Abstand vom Ende angebrachten Strich erfolgen. 
Bei Pipetten ohne Hahn darf die Weite der unteren Oeffnung 
hur so gross sein, dass die freie Entleerung gemiiss §$ 1 sa 
dauert : 

bei enem Inhalt von weniger als 10 Cubikcentimeter, 

12 bis 15 Sekunden, 

bei einem fahalt von 10 Cubikcentimeter bis ausschliess- 

lich 50 Cubikeentimeter, 15 bis 20 Sekunden, 

bei einem Inhalt von 50 Cubikeentimeter bis ausschliess- 

lich 100 Cubikecentimeter, 20 bis 30 Sekunden, 

bei einem Inhait von 100 Cubikeentimeter und> mehr, 

30 bis 40 Sekunden. 
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Bei Pipetten mit Hahn findet die Aichung fiir diejenige 
Stellung des Hahnes statt, bei welcher die Entleerungsdauer 
betragt: 
bei einem Inhalt von weniger als 10 Cubikcentimeter, 
13 bis 17 Sekunden. 
bei einem Inhalt von 10 Cubikeentimeter bis aussehliess- 
lich 50 Cubikcentimeter, 16 bis 20 Sekunden, 
bet einem Inhalt von 50 Cubikcentimeter bis ausschliess- 
lich 100 Cubikcentimeter, 23 bis 27 Sekunden, 
bei einem Inhalt von 100 Cubikeentimeter und mehr. 
33 bis 37 Sekunden. 


8 3. 


Messgerithe mit Eintheilung. 


1. Der Gesammtinhalt der mit Eintheilung versehenen 
Messgeriithe darf 1 Cubikcentimeter bis 1 Liter betragen, 
jedoch bei den Messgliisern und Butiretten nicht weniger als 
5 Cubikcentimeter, bei den Biiretten und Messpipetten nicht 
mehr als 100 Cubikcentimeter. 


2. Als Eintheilungen sind zuliissig: 





Bei einem Gesammtraumgehalt des Messgeraithes: 
f } | 
! 


mebr mehr mehr meblr ' mehr mehr 





on L bis | | mehr als 
oes - als 2 bis als 5bis | alsl10 bis als 50 bis | als 100 bis | als 200 bis stg P 
2 ccm d0U ccm 
5 com 10 cem 50 cem 100cem | 200 ccm 500 com 

| | | 

kleinste Theilabschnitte von 
0.01 cem 0,05 cem.0,05cem O,f cem 0,2 cem 1 cem seem | 10 cem 

0,02 » '002 » 10,1 » (02 » 0.5 » 2 » 10 


I a | 
3. Die Abgrenzung des Messraumes darf nach unten 
wie nach oben nur durch einen Strich erfolgen. Der oberste 
Theilstrich soll vom oberen Ende des Messgerathes bei den 
Messpipetten um mindestens 100, bei den tibrigen um mindestens 
50 Millimeter abstehen, ebenso der unterste Theilstrich,. sofern 
nicht der Boden des Messgerithes den Anfang der Theilung 










bi 


ju 


hé 








hildet, vorn unteren Ende bezw. von der beginnenden Ver- 
jingung um mindestens 30 Millimeter. 


4. Die Bezifferung erfolgt bei Eintheilung 
a) in 10, 1, 0,1 oder 0,01 Cubikcentimeter an jedem 
zehnten, 
b) in 2, 0,2 oder 0,02 Cubikcentimeter an jedem fiinften, 
c) in 5, 05, 0,05 Cubikcentimeter an jedem zweiten oder 
zehnten Strich, 
die bezifferten Striche sollen ganz um den Umfang der Mess- 
gerathe herumgehen, von den anderen Strichen sollen die 
Fiinferstriche im Falle a, und, wenn nur jeder zehnte Strich 
beziffert ist, die Einerstriche im Falle ¢ etwa drei Fiinftel des 
Umfanges, alle anderen Striche aber etwa die Hilfte des Um- 
fanges einnehmen. Die nicht ganz herumgehenden Striche 
sollen ihrer ganzen Linge nach sich auf durchsichtigem Glase 
befinden; etwa zur Erleichterung der Ablesung dienende Streifen 
aus undurchsichtigem Glase dtirfen hiernach nicht breiter sein 
als zwei Fiinftel des Umfanges. 
5. Der Abstand zweier benachbarter Theilstriche darf 
nicht mehr als 12 Millimeter und bei den Messglasern mit 
Eintheilungen in 5 Cubikcentimeter oder mehr nicht weniger 


als 2, bei den anderen Messgeritthen nicht weniger als 1 Milli- 
meter betragen. 


S 4. 
Fehlergrenzen. 


1. Messgerathe ohne Eintheilung. 


Die im Mehr oder Minder zuzulassenden Fehler dirfen 
héchstens betragen 


hei Kolben von 2. Liter Sollraumgehalt auf Ausguss 1 Cubicentimeter, 


1 » > O05 

0,0 » 0,3 

0,2 » 0,2 
O,l  » » 0,2 
» 0,05 >, 0,1 , 


bei Kolben auf Einguss die Halfte dieser Werthe, 
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hei Vollpipetten von 1 bis einschliessl. 2 Cubikcentimeter 0,01 Cubikcentimeter, 


von mehrals 2 » » 10 » 0,02 > 
» 10 » 30 . 0,03 

» BO » 75 0,05 » 
75 200) 0,1 


2. Messgerithe mit Eintheilung. 
Die im Mehr oder Minder zuzulassenden Fehler des ge- 
sammten Raumgehalts diirfen an Biretten und Messpipetten 
héchstens betragen 


bei 1 bis einschliesslich 2 Cubikcentimeter 0,01 Cubikecentiimeter, 


bei mehr als 2 2 ; 0,02 

10 ) 30 0,03 > 
» 30 4) » 0,05 

0 100 0.1 » 


bei Messgliisern gleicher Grésse auf Kinguss das Doppelte, auf 
Ausguss das Vierfache; ferner bei Messgliisern auf Einguss 
bei mehr als 100 bis einschliesslich 200 Cubikcentimeter 0,5 Cubikcentimeter 
» 5OU . HOO » 1,0 
» Pie Hits! auetretig : wot lee weal ae 
bei Messglisern gleicher Grosse auf Ausguss das Doppelte. 
Sodann darf bei Messgliisern auf Einguss der Fehler 
desjenigen Raumes, welcher in zehn aufeinanderfolgenden 
kleinsten Theilabschnitten enthalten ist, im Mehr oder Minder 
an keiner Stelle der Eintheilung mehr betragen als 


1 Cubikentimeter bei Eintheilung in 10 und 5 Cubikeentimeter, 


0,4 > » 2 » 
0,2 . » >» | und 0,5 
01 » 0.2 » 0,1 » 


bei Messgliisern auf Ausguss das Doppelte dieser Betrige; bei 
den Btiretten und Messpipetten mit Eintheilangen in 0,01 bis 
einschliesslich 0,2 Cubikeentimeter nicht mehr als ein Drittel 
eines kleinsten Theilabschnit!s, bei den anderen nicht mehr 
als ein Viertel. 


$5. 


Stempelung. 
Die Stempelung erfolgt durch Aufatzen des Pracisions- 
Aichstempels bei Kolben unmittelbar tiber der Strichmarke 









ct 
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und tiber der Bezeichnung, bei Vollpipetten unmittelbar tber 
dem oberen Strich und, wenn der Messraum auch nach unten 
durch einen Strich abgegrenzt ist, unmittelbar unter diesem, 
bei den tibrigen Gerithen dicht oberhalb des obersten und 
unterhalb des untersten Striches. Ausserdem erhalten die 
Ablaufspitzen einen Stempel dicht an der Mtindung. 








S 6. 
Aichgebthren. 
An Gebtihren werden erhoben: 
a) bei der Aichung Mark. Pf. 
fiir Messgeriithe ohne Eintheilung | . -— 30 
fiir Messgerithe mit Eintheilung.. . . SO 


b) bel blosser Priifung 
fiir jede vollstindige Maassgrésse oder 
jede gepritifte Stelie 2.2... . er ee - iQ) 





Sind bei der Aichung an eimem mit Eintheilung ver- 
sehenen Messgeriithe ausser dem Gesammtinhalt mehr als fiint 
Stellen gepriift, so wird ftir jede Stelle mehr ein Zuschlag 
nach dem vorstehenden Satze unter b berechnet. 


S 7. 
Aichungsstelle. 
Die Aichung der Messgeriithe erfolgt bis auf weiteres 


durch die Normal-Aichungs-Kommission. 


Berlin, den 26. Juli 1893. 


Kaiserliche Normal-Aichungs-Commission. 
Huber. 








Druckerei der «Str. N. N.». vorm. H. L. Kayser. 
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